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PREFACE 


I wish to express my deep gratitude to my highly respected and 
admired teacher, Professor K. O. Renkonen, M.D., Director of the 
Department of Serology and Bacteriology of the University of 
Helsinki. I have had the opportunity to carry out my work in the 
department led by him, and he has readily and regardless of trouble 
given me help. He has also shown continuous interest in my work 
and inspired me greatly at all its stages. He has placed the apparatus 
and equipment needed at my disposal and provided me with ideal 
working conditions. Indeed, it has been a pleasure to work under 
such circumstances. 

I have been very fortunate to take the first steps in scientific 
work under the guidance of Mr. R. Koulumies, M.D. He introduced 
to me the idea of studying the problems of leptospirosis, which are 
among the most interesting in modern epidemiology. He has followed 
the progress of my studies with keen interest and has given me 
valuable advice and encouragement. 

In the field of veterinary medicine, I have been in a pleasant 
and successful cooperation with Professor V. Rislakki, D.V.M., 
who has given me unfailing support during my study. I extend my 
sincere thanks to him for his help. I also wish to thank Mr. A. Anders- 
son, D.V.M., who has kindly taken the samples of the canine sera in 
connexion with the autopsies. 

The biologists, Mr. O. Kalela, Ph.D., Mr. L. Siivonen, Ph.D., and 
Mr. P. Voipio, Ph.D., have readily given me very valuable information 
on the species of micromammals and on their occurrence in Finland, 
for which I am deeply grateful to them. My particular thanks are 
due to Mr. Ilkka Virkkunen, who has captured a considerable part 
of the mice and performed the determination of species-very skill- 
fully. 

I have the pleasure to thank Mr. E. Klemola, M.D., Mr. A. Oksala, 
M.D., and Mr. I. Ruikka, M.D., as well as many other colleagues with- 
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out mentioning the names for their kindness in sending me the 
leptospiral samples from patients under their treatment. 

Professor J. W. Wolff, M.D., Amsterdam, has read the manu- 
script and made many invaluable suggestions. I am especially grate- 
ful to him for his constructive criticism. Professors J. W. Wolff 
and C. Borg-Petersen, M.D., Copenhagen, have kindly placed all 
the leptospiral type strains needed at my disposal from their 
collections. 

I wish to thank Miss Hilkka Ahokanta, Mag.Phil., who has 
translated my paper into English and helped me in ordering micro- 
films of the literature not available in Finland. 

This study has been supported by grants from the »Sigrid 
Jusclius Stiftelse» Foundation, the Finnish Medical Society 
»Duodecim», and the University of Helsinki. 

Helsinki, December 1955 

Aimo Salminen 
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INTRODUCTION 


SHORT HISTORY OF LEPTOSPIROSIS 


The first form of leptospirosis was identified as a clinical entity 
after Weil (245), in 1886, reported on four cases of acute febrile ill- 
ness with symptoms of icterus, nephritis, and splenomegalia. It is 
true that some research workers (246, 233) had even previously 
paid attention to these clinical features, but it was not until Weil’s 
study aroused interest that similar cases were identified as Weil’s 
disease in various parts of the world. The clinical picture was severe, 
often fatal febrile illness with typical symptoms of icterus, renal 
lesions, uremia, hypotonia, hemorrhages, hyperemia of the sclera, 
muscular pains, and often meningitis. 

In 1894, Miller (149) gave a very detailed description on a large 
mud or field fever epidemic in Germany. It was noted that the 
disease had a great resemblance to Weil’s disease; the symptoms 
were, however, much milder icterus being almost always absent 
and the prognosis proved to be favorable generally. 

The etiology of Weil’s disease was resolved in 1914—15 when 
the causative organism was discovered by Inada, Ido et al. (99, 100) 
in Japan and called by them Spirochaeta icterohaemorrhagiae. 
Similar findings were made independently in Germany by Hiibener, 
Reiter (95, 96), and Uhlenhuth, Fromme (231, 232). After injecting 
blood taken from a patient during the first week of Weil’s disease, 


or later the urine, into the guinea pig the animal developed a fatal 


icteric and hemorrhagic illness, whose causative microbe was found 
to be a spirocheta, named Leptospira by Noguchi (159). 

Since the discovery of Weil’s disease, only sporadic outbreaks 
of the illness occurred and the disease was not communicable among 
human beings. The first hint to the epidemiology came from Japa- 
nese Miyajima in 1916, when examining microscopically the kidneys 
of mice he found leptospirae there by chance. The systematical 
studies on rats in Japan showed that Rattus norvegicus carried 
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guinea pig-pathogenic leptospirae in the kidneys in about 40 per 
cent (97). This finding was soon confirmed in various parts of the 
world and the rats proved to be infected with leptospirae to a 
varying extent everywhere. It was thus evident that Weil's disease 
is primarily an infection of rats which carry the causative organisms 
in their kidneys wherefrom the infection is passed with the urine 
outside the body. 

In 1917, soon after the discovery of the leptospira of rats, 
L. icterohaemorrhagiae, another leptospiral type, L.hebdomadis, was 
found in Japan. In man it produced a milder non-icteric febrile 
illness, and its carrier was a mouse, Microtus montebelli (98). Serol- 
ogically this type differed entirely from L. icterohaemorrhagiae and 
was not pathogenic for the guinea pig. In the following years, mainly 
Dutch scientists isolated several new leptospiral types in Indonesia, 
namely L. autumnalis (21) and L. pyrogenes (238) in 1923 in Sumatra, 
L. bataviae (240) in 1926 and L. javanica (192, 64) in 1937 in Java, 
and L. andaman A (222) in 1931 in the Andaman Islands. Between 
the years 1936—-1942 the Australian research group discovered four 
new types, viz., L. pomona (52), L. australis A and L. ausralis B 
(134), and L. hyos (102).* 

In Central Europe the results obtained from the studies on field 
fever were first obscure and the main attention was paid to the 
classical Weil’s disease. It was not until 1928 that the problem was 
solved by Tarasov (224, 223) who was able to cultivate a new lepto- 
spiral type, L. grippotyphosa, from an epidemic occurring near 
Moscow. The antibody examination of the sera from field fever 
patients in Germany showed this type to be the causative organism 
of field fever. Tarasov thought that L. grippotyphosa lived and devel- 
oped primarily in water, as he often noted leptospirae in moist soil 
and waters; these were, however, probably of nonpathogenic type, 
L. biflexa. More than ten years later Schiiffner (206) in the Nether- 
lands showed the carrier of L. grippotyphosa to be the common 
vole, Microtus arvalis. Accordingly, also this form of leptospirosis 
had a carrier host among small rodents. 

* The original name of this type, L. mitis, given by Johnson (102) is a 
homonym. Previous to Johnson, Mino (140) named a leptospiral type he 
isolated in Italy, L. mitis, which later proved to be identical with L. bataviae 
(78). At a meeting of the International Judiciat Commission of the International 
Committee on Bacteriological Nomenclature in Rome, Aug. 1953, the designa- 


tion »hyos» according to Savino and Renella (196) was officially accepted as 
the oldest legitimate epithet for Johnson’s strain. 











In Denmark, Borg-Petersen (34, 39) cultivated a new lepto- 
spiral type, L. sejroe, belonging to the hebdomadis serogroup from 
the blood of a fever patient. L. sejroe, whose carrier is the house 
mouse, .J/us musculus, is the main causative organism of mild lepto- 
spirosis not infrequent in Denmark (37). In addition, Borg-Petersen 
(35, 36) succeeded in cultivating two other new leptospiral types 
from mice, L. saxkoebing and L. ballum. 

Since 1937, Mino (140, 141, 142, 143, 144) and Babudieri (19, 13, 
14, 17) studied leptospirosis in the rice fields of Northern Italy. 
They found several infections with many leptospiral types isolated 
previously in Asia, e.g., L. bataviae, L. australis B, L. pomona, and 
L. hyos, and with other types such as L. icterohaemorrhagiae, 
L. sejroe-savkoebing, and L. grippotyphosa. The most common type 
in the rice field leptospirosis was L. bataviae. According to Mino 
(143), its carrier is the harvest mouse, .Wicromys minutus, in Italy, 
while in Indonesia the main carrier of L. bataviae is obviously 
Rattus norvegicus (193, 147, 62). Mino (143, 144) isolated further a 
new leptospiral type, L. poi, from man, which later was found to 
belong to the javanica serogroup (7). 

As early as the end of the nineteenth century, a severe often 
fatal illness in dogs called »Stuttgarter Hundeseuche» was described, 
whose manifestations involved hemorrhagic enteritis or chronic 
nephritis (119). A part of the cases were found to be caused by 
L. icterohaemorrhagiae. In 1932, WKlarenbeek and Schiiffner (118) 
succeeded in cultivating another type, L. canicola, from dogs. 
With regard to L. canicola, no carriers have been found among the 
rodents. Its clinical picture in dogs is milder than that caused by 
L. icterohaemorrhagiae. After the acute phase, infections with both 
types result in leptospiruria of a few weeks’ or months’ duration 
when the disease may be transmitted to man. 

Similar endemic leptospirosis without any carrier in small 
rodents has been found among swine with types L. pomona and 
L. hyos. Gsell (83, 84, 87) and Wiesmann (87) recorded in 1944—48 
that a so-called swineherd’s disease, which is rather common in 
Switzerland and was for a long time considered a viral infection, 
was leptospirosis caused by L. pomona and L. hyos, the infection 
coming from swine. The endemic form of leptospirosis produced by 
L. vitulina in the USSR (209) and L. bovis in Israel (24) also occur 
among the cattle. These leptospiral types are closely related to 
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L. grippotyphosa (254) and are possibly identical with each 
other. 

Leptospirosis has thus proved to be a much more common and 
complicated illness than the original Weil’s disease. Leptospirae are 
of considerable significance as causative organisms of diseases 
occurring both in man and in domestic animals. 


LABORATORY PROCEDURES 


In bright-light microscopy the leptospirae are practically in- 
visible and when phase contrast microscopy is applied they can be 
distinguished slightly better, the dark-field illumination being the 
best aid in leptospiral investigations. Usually a small magnification 
of 1: 200 without a cover glass is sufficient, and an immersion oil 
objective is needed for morphological studies only. It is easy to 
distinguish the leptospirae from other spirochetae on the basis of 
form and movements, but different leptospiral types are morpho- 
logically identical and can be separated only serologically. Lepto- 
spirae stain poorly with usual bacterial stains, Giemsa-solution (7) 
and Vago’s staining method (234, 235) perhaps yield the best results. 
In tissue specimens the leptospirae can be detected by means of the 
silver impregnation method, e.g., according to Fielding’s technique 
(68). 

For cultivation of leptospirae several culture media have been 
reported, Vervoort’s medium (237, 238) modified by Wolff (250) 
and Korthof’s (126, 127) medium being those most commonly used. 
In general, leptospiral culture media are composed of 10 per cent 
rabbit serum, phosphate buffer, and often peptone. In addition to 
the liquid media, Dinger’s modification (58) from Noguchi’s semi- 
solid medium (160) containing agar has been used, as leptospirae 
remain alive longer in it than in liquid media. Hemoglobin solution 
and yeast extract have shown a slight growth promoting influence 
(38, 2). So far it has not been possible to cultivate leptospirae in 
synthetic media, though numerous attempts have been made 
(244, 187, 81, 82, 202). 

Animal experiments can also be employed for the demonstration 
of leptospirae, although their use is limited by the lack of an experi- 
mental animal, for which all leptospiral types in common are patho- 
genic. L. icterohaemorrhagiae causes a fatal illness in young guine 
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pigs (150--175 g), and L. iclerohaemorrhagiae and L. canicola 
in Syrian golden hamsters (131, 178), while the other leptospiral 
types produce only a transient febrile reaction in these animals. It 
js possible to cultivate the leptospiral strain from the peritoneal 
exudate or blood on the 2nd—5th day after inoculation. It is the 
advantage of animal experiments that also infected material can 
be investigated, and the isolation of leptospirae from urine is most 
successful indeed when injecting the urine first into the guinea pig. 
Leptospirae are not generally virulent for white mice, but they 
become easily carriers excreting leptospirae in abundance with the 
urine, though this method may be unreliable because spontaneous 
leplospirosis has been described among laboratory mice. 

The most common method for the demonstration of antibodies 
is the agglutination lysis test (250, 207, 182, 5, 248, 7). The reaction 
is performed by mixing equal amounts of serum dilutions and well- 
grown cultures of different leptospiral serotypes and by examining 
the samples microscopically after an incubation of a few hours’ 
duration. Both the agglutination and lysis occur simultaneously in 
the sera containing antibodies. The complement is not necessary for 
the lysis in this instance, as it is with bacteria. Leptospirae killed 
by formalin can also be used as antigens (208, 203), and hereby only 
an agglutination is visible. It might be more advisable, however, to 
use living leptospirae in the agglutination lysis test, as the formalin- 
ized leptospirae give less sensitive reactions (242) and spontaneous 
ageglutinations and nonspecific reactions may sometimes occur (260). 

The complement fixation test has also been used with success. 
Leptospiral cultures as such were used as antigens by Noguchi (161) 
and Bessemans and Nélis (26). Gaehtgens (73, 74, 75) prepared an 
antigen from leptospirae by centrifuging them from the culture and 
suspending the leptospirae in saline that contained 0.3 per cent 
‘arbolic acid. Many workers have published results obtained by 
Gaehtgens’s method (177, 170, 71, 31) and Behringwerke has pre- 
pared this antigen for commercial use. In the United States, lepto- 
spiral complement fixation tests have been performed in recent 
years according to the method of Randall, Wetmore, and Warner 
(179) with sonic vibrated antigens prepared from formalinized lepto- 
spirae. Ezell and co-workers (65) found a soluble specific antigen in 
leptospiral cultural liquid which obviously develops when the lepto- 
spirae dissolve into the culture fluid (173). Carlinfanti (47, 48) 











12 
reported an antigenic property common to all leptospiral types in 
alcoholic extracts of leptospirae. Pike ef al. (174) recommended to 
perform the leptospiral complement fixation tests on plates to save 
the antigen. The advantages of the complement reaction are the 
easy and distinct reading of the results and the preservation of 
antigen so that continuous and laborious cultivation of the type 
strains of leptospirae can be avoided. 

Many workers have reported different modifications of macro- 
scopically visible agglutination test by using concentrated formalin- 
ized leptospiral suspensions as antigens (176, 216, 77, 91). Macro- 
scopical agglutination tests are less sensitive than the microscopic 
agglutination lysis reaction, though they can perhaps be used in 
diagnostics. Chang and McComb (50) found recently an erythrocyte 
sensitizing substance of polysaccharide nature, which causes the 
agglutination of erythrocytes in the presence of leptospiral anti- 
bodies. 

In the serological identification of leptospiral strains the absorp- 
tion tests of antibodies play an important role. The absorption 
tests can also be employed for determination of the infecting sero- 
type, when various types yield equally high titer values in the anti- 
body titration. After it was found that leptospiral cultures alone 
were not able to absorb antibodies sufficiently, formalinized culture 
concentralions came into use. The method was introduced by Ruys 
and Schiiffner (190) and further developed by Schiiffner and Boh- 
lander (205) and Wolff (7). 

In 1952, Wolff (251, 252, 7, 256) extending the antigenic anal- 
ysis of various serologically different isolates, arranged and _ re- 
grouped these leptospiral strains by tabulating the antigenic 
properties of various leptospiral types. He grouped 36 serotypes 
into 20 serogroups beginning from L. icterohaemorrhagiae according 
to antigenic relationships. Many strains published as new serotypes 
proved to be identical with the types previously known. The type 
collection available at Wolff's Institute has also been of great value. 
A comparison of the leptospiral types isolated in the USSR with 
the western strains would also be desirable, e.g., L. DV-A 1938, 
L.DV-V 1938, L. rostovskaja 1939, L. vitulina 1939, L. sorex 
1947, L. erinaceus auritis 1919, and L. nero 1950 (6, 3). 
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EARLIER INVESTIGATIONS IN) FINLAND 


As early as 1878, Runeberg (189, 210) found cases of icteric 
fever in The Second Medical Clinic in Helsinki, which were not 
identical with any other disease known by then and which were 
diagnosed by him as febris remittens cum ictero. The identity of these 
cases With Weil’s disease was discovered later. Since then, 30 cases 
of leptospirosis have been published in Finland, the diagnosis being 
based on the clinical picture (210, 132, 70). All of them have been 
icteric severe cases with typical symptoms and, no doubt, cases of 
Weil’s disease. 

Blomberg (27) published the first serologically verified infection 
with L. icterohaemorrhagiae in 1936, the antibody determination 
being performed in Stockholm. The serological diagnosis of lepto- 
spirosis has been in use in Finland since 1943. The samples have 
been examined in the agglutination lysis test with varying sero- 
types selected at random. Among the three cases published by 
Kalaja (106) in 1948 was the first identified leptospirosis of another 
type than L. tcterohaemorrhagiae, viz., L. grippotyphosa. Koulumies 
and Salminen (129) published the entire routine material of lepto- 
spiral samples investigated between the years 1943—-52 and an 
additional series of 1,000 Widal samples studied for leptospiral 
antibodies. On the basis of serological examinations, 33 diagnosed 
leptospiroses were divided into the following serotypes: L. ictero- 
haemorrhagiae 17, L. andaman A 5, L. sejroe 4, L. grippotyphosa 2, 
L. canicola 1, and the serotype remained unclear in four cases. The 
first nine anicteric leptospiroses found in Finland were present in 
this material. 

In the field of veterinary medicine, Stenius (218) established 
leptospirosis in silver foxes in 1939 using the histological technique, 
but because no serological or bacteriological investigations were 
performed, the infecting leptospiral serotypes were not ascertained. 
Recently, Rislakki and Salminen (186) examined rats as carriers 
of leptospirae in Finland. Some of the results of this investigation 
are summarized in the present study that also contains some un- 
published data from the same material. 











SUBJECT OF THE STUDY 


The purpose of the present study was to elucidate the lepto- 
spiral serotypes, their occurrence and sources of infection in Fin- 
land. 

Since leptospirosis is a zoonosis, the causative organisms being 
primarily localized in small mammals and domestic animals from 
which the disease is transmitted to man, it was considered to be of 
importance to examine these disease reservoirs also in addition to 
man. 

The study was divided into three parts: 

1. An attempt was made to cultivate leptospirae systematically 
from the kidneys of small rodents, such as rats, mice, voles, and 
other possible leptospiral carriers. The isolated strains were iden- 
tified serologically. 

2. The leptospiral antibodies were investigated in the sera of 
domestic animals, namely of dogs, swine, cattle, and horses. This 
showed us whether endemic leptospiroses occur among domestic 
animals in Finland. Since domestic animals are easily infected 
with leptospirae from small mammals, this investigation will also 
throw light on the murine leptospiral types. 

3. The blood samples of the patients suspected of leptospirosis 
were examined serologically with special attempt to determine the 
leptospiral type causing the infection in positive cases. At the same 
time it was possible to make observations on the agglutination lysis 


test as a diagnostic aid. 
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METHODS AND TECHNIQUE 


CULTIVATION 


As a culture medium Korthof’s medium (126, 127) was used with an 
addition of 0.1 per cent of Difco’s yeast extract and hemoglobin solution 
of the rabbit. The stock solution was prepared by dissolving the following 
amounts of pure chemicals into 2,000 g of distilled water: 


PPOO W VOURE CRUPOCL .n 5 csi ccc cee enue 2.0 
PR COMES pies co cba saa es en seen ews 1.6 
EE a a ee a ee eee Eee 2.8 
TE, “Sibints ow won 54s eRe Sa ens ox e eek 0.04 
ee ene ee ee ee re 0.08 
MGM reac ake ke Sacre ray sii 914 aysle’m aka wcdsereiaevase 0.08 
et iwkee since $eare aden saeees 0.36 
| 3 >. © | re aera 1.92 


The solution was sterilized immediately in autoclave at + 110° C and 
was placed in a frigidaire overnight. On the following day it was filtered 
and pH was adjusted to 7.2—7.3. The original pH of the solution was rather 
constantly 7.0, so that 10 drops of 10 per cent NaOH had to be added. 
Sterilization was then performed in autoclave and a day after cooling an- 
other filtration and final sterilization were done. After that the stock 
medium was ready for use. 

A group of rabbits in whose sera leptospirae grew well was reserved for 
leptospiral investigations. Sterile blood samples, 40—50 ml from each 
rabbit, were drawn through cardiac puncture once a month and the serum 
was separated for the medium. The hemoglobin solution was prepared by 
mixing one part of erythrocytes of the rabbit into four parts of distilled 
sterilized water. After the hemolysis the solution was centrifuged until it 
was clear. It was added to the serum of 1: 10, which was thereafter in- 
activated on three successive days for 30 min. at + 56° C. 

The culture medium was pipetted from the stock solution as sterilely 
as possible into test tubes, 5 ml to each. The tubes were stopped with cotton 
wool when used in laboratory, but with corks for transportation. The 
sterility was confirmed by boiling the tubes in steam at Koch’s apparatus 
on two days for 45 min. each time. Inactivated serum containing hemo- 
globin solution was then added sterilely into the tubes, 0.5 ml to each. 
Sterility was confirmed by keeping the tubes in incubator at + 37° C for 
24 hours. For absorption tests leptospirae were cultivated in bottles 
containing 100—200 ml of culture medium. 
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TAB! 

ORIGIN OF TYPE spray AN? | 
Serotype Strain Abbr. Isolated in 

1. L.iclerohaemorrhagiae AB | Wijnberg Ict.AB | The Netherlands 193;| S“hi 
2. L.icterohaemorrhagiae A IXantorowicz Ict.A The Netherlands 193} Schi 
BOUSNQUGINOG: 6 .i58 odes Veldrat Batavia —46 | Jav. Java 1937 Sard 
REPO ere ccc eae ha ou seis Poi Poi Italy 1941 Mine 
OU TENICOE « Gshks Go eases Hond Utrecht IV Can, The Netherlands 193} Klar 
De ES 011117) | a ee ee Mus 127 Ball. Denmark 1943! Borg 
eae Ballico Aus.A | Australia 193 | Lum 
POON 055) 5 65s! oa os Pomona Pom. Australia 193 | Clay 
9, L.grippotyphosa ........ Moscow V Gri. The USSR 199) | Tara 
ee ere M 84 Sej. Denmark 1937,| Bore 
DAS PSOTKORING 26. oe ss Mus 24 Sax, Denmark 1942; Borg 
IPRIOPMIGVIAe ons ss ais oes van Tienen Bat. Java 1932 | Ding 

GSS GS 1 0117 a er ore Paidjan Paid. Sumatra 193) | 
14: Leandaman A ..<6565- CH-11 And, The Andamans 1931!| Tayl 
SEDC INIS © i ys in Gwin ro oi wi Mitis Johnson Hyos Australia 194 | John 








Though no systematical comparisons were made, it seemed to me that 
leptospirae grew better and more safely in the medium with veast extract 
and hemoglobin solution than in the original Korthof’s medium. 

The leptospiral strains were recultivated at intervals of one to six 
weeks, usually at three-week intervals, by transferring 0.5 ml of the culture 
into the sterile culture medium tube. The inoculated tubes were incubated 
at + 30° C for 1—2 weeks and were thereafter placed at room temperature 
(+ 20 C). The growth was controlled by cloudy turbidness which became 
visible in shaking the tubes in indirect light. In uncertain cases the cultures 
were examined microscopically. 

The renal culture was made with a thin Pasteur pipette. The abdominal 
cavity was opened, the kidney was taken out and its surface was slightly 
burnt with hot forceps. At this site a thin Pasteur pipette was introduced 
into the cortex and the contents of the pipette were blown into a culture 
tube. The cultures were checked for leptospirae one, two, and four weeks 


after the inoculation. 

Bacteria other than leptospirae grow abundantly in leptospiral culture 
media and may be the cause of a poor growth or even death of leptospirae. 
The contaminated cultures were cleaned from bacteria and fungi by using 
the living guinea pig filter reported by Schiiffner (204). A few milliliters 
of contaminated culture were injected intraperitoneally into the guinea 
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rABy! 
Trap ANP TITERS OF ANTISERA 
et em bile eies Received from Titer of 
(Year) Antiserum 
1933 Schiiffner (34, 79) Wolff (1953) 1: 6,400 
1931 Schiiffner (34, 79) Wolff (1953) 1: 12,800 
1937 Sardito, Mochtar, Wirasmo| (192, 64) Wolff (1953) 1: 6,400 
1943 Mino (143, 144) Borg-Petersen (1953) 1: 3,200 
1931 Klarenbeek, Schiiffner (118, 203) Borg-Petersen (1952) 1: 6,400 
1943 Borg-Petersen (36, 255) Borg-Petersen (1953) 1: 6,400 
193 Lumley (134) Wolff (1953) 1: 3,200 
193% Clayton, Derrick, Silento (52) Borg-Petersen (1952) 1 : 25,600 
199 Tarasov (224, 223) Borg-Petersen (1952) 1: 3,200 
193; | Borg-Petersen (34, 39) Borg-Petersen (1952) 1 : 12,800 
1942 | Borg-Petersen (35) Borg-Petersen (1953) 1: 12,800 
1930 | Dinger (240,241,59) Borg-Petersen (1953) 1: 12,800 
932 | ? (252, 145) Wolff (1954) 1 : 25,600 
931" Taylor, Goyle (222) Borg-Petersen (1953) 1: 12,800 
44 | Johnson (102, 196) Borg-Petersen (1953) 1: 12,800 








—, 


pig and after 15—30 min. leptospiral cultivation was made from blood 
ef samples obtained by cardiac puncture. In our experience, this was a good 
method leading easily to results. 


TYPE STRAINS AND IMMUNE SERA 


In serological investigations 15 type strains (Table 1) were used, in- 
cluding all serotypes occurring in Europe and some Asiatic types closely 
related to them. Professor C. Borg-Petersen, M.D., (The State Serum 
Institute, Copenhagen), and Professor J. W. Wolff, M.D., (The Royal 
Institute for Tropical Medicine, Amsterdam), kindly placed the type strains 
at my disposal. 

An immune serum was prepared against each type by injecting well- 


‘ grown leptospiral culture in amounts of 1 ml, 2 ml, 5 ml, 5 ml, 5 ml into 
the aural veins of the rabbit at intervals of five days and, if necessary, an 
f extra dose of 5 ml. Ten days after the last injection, a blood sample was 


taken from the aural vein, and if the antibody titer proved to be 2 1: 3,200 
in the preliminary test, the blood was collected by cardiac puncture. The 
immune sera were stored in deep freeze at — 25° C. Table 1 shows the 
origin of the type strains and the titers of the antisera. 


2 — Salminen 
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AGGLUTINATION LYSIS TEST 


Leptospiral antibodies were determined by microscopical agglutination 
lysis test using living well-grown leptospiral cultures (more than 100 lepto- 
spirae in ocular field with magnification of 1 : 200). The following technique 
was employed. 

The sera that were not inactivated were diluted with tap water in Kahn 
tubes. In order to know whether a serum contained leptospiral antibodies 
it was first examined in the dilution of 1: 25 (titer 1: 50) with different 
types. In positive cases the serum was further titrated in two-fold dilutions 
with positively reacting serotypes until the final titer. According to the 
general practice, the final dilution of the serum after adding the lepto- 
spirae was reported to be the titer which was, of course, twice as high as 
the original dilution of the serum. 

The serum dilutions and leptospirae were mixed on an agglutination 
plate by expelling one drop of each into depressions of the plate. After two 
to four hours’ incubation at + 30° C, the results were read in the following 
way. A drop of one of the dilutions was taken in a platinum loop and placed 
on a slide. It was examined with a slightly magnifying objective without 
the use of cover glasses in dark-field illumination (objective 20 x , aperture 
0.45, ocular 10 x , Zeiss Kardioidkondensor with immersion oil between the 
condensor and slide). The following criteria were used in evaluating the 
positiveness of the agglutination lysis test: 


+++ Practically all leptospirae were agglutinated or lvsed. 

++ Ca. two-thirds of leptospirae were agglutinated or lysed. 

+ Ca. one-third of leptospirae was agglutinated or lysed. 
Less than one-third was agglutinated or lysed, though there 
appeared clear agglutination or lysis as compared with the 
control sample. 


Leptospiral conglomerations, occurring occasionally outside the titer limit 
and composed of living, movable, and uninjuried leptospirae, were not 
considered positive. These conglomerations have been called by various 
workers »Brutnester», »foyers de multiplication», and »agglutinats stellaires». 


The Specificity of the Agglutination Lysis Test. — The following non- 
specific reactions which are not due to leptospiral antibodies have been 
ascertained: 

1. Spontaneous agglutination may occur in some strains and is probably 
caused by an unsuitable rabbit serum in the culture medium. These culture 
tubes cannot be used in the agglutination lysis test. The spontaneous 
agglutination disappears when the strain is cultivated often in other culture 
tubes. 

2. It has been found that some strains give occasionally positive reac- 
tions at low serum dilutions until ca. 1: 100 regularly with all sera (44, 7). 
This phenomenon appeared many times also in the present study with the 
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serotypes L. andaman and L.poi. In sub-cultures the phenomenon, which 
is associated with the poor growth of the strain, will disappear. 

It has also been found that the increasing density and age of the lepto- 
spiral culture used as antigen has a lowering influence upon the titer in 
the agglutination lysis test with living leptospirae (38). In the present 
study, only well-grown and fresh leptospiral cultures (aged 1—2 weeks) 
were used. 

After the elimination of these »technical errors», the leptospiral aggluti- 
nation lysis test is considered specific for leptospiral antibodies. The positive 
titer indicates acute or previously passed leptospirosis, because leptospiral 
antibodies may remain in the blood for years (2). 


ABSORPTION TEST 


The absorption tests were performed according to the method described 
by Wolff (7), except that different dilutions were used in titrations. The 
culture concentrate was prepared by adding 0.5 per cent formalin to 100 ml 
of well-grown leptospiral culture of about 7 days of age. The suspension 
was centrifuged for 30 min. at 15,000 r.p.m. (Spinco centrifuge). The fluid 
was carefully pipetted off so that the sediment was concentrated 50—100 
times, which usually needed two centrifugations. 

The serum to be absorbed was diluted until a titer of 1: 3,200 or it 
was used undiluted, if the titer of unabsorbed serum was lower. The un- 
absorbed titer value must not, however, be less than 1 : 400. The amount 
of 0.1 ml of serum was added to 0.9 ml of culture concentrate and the 
mixture was left for the minimum of 24 hours at room temperature. There- 
after it was centrifuged for 10 min. at 10,000 r.p.m. and the supernatant 
fluid was used for the agglutination lysis test with formalinized leptospirae 
in the following dilutions: 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

25 5 10 20 40 80 160 320 640 
t+ £ £ -* 3 1 1 1 

The real dilution ............ = — ——- —- > —_ —-_ — 





The dilution of the absorbed fluid 





Percentage from the homologous 
titer 15 3 6 12.5 25 50 100 200 400 


HISTOLOGICAL EXAMINATION 


The sections of the kidneys of mice that could not be cultivated due to 
technical difficulties were examined histologically according to Levaditi’s 
silver impregnation method for determining the leptospirae (68). Ten per 
cent formalin was used as fixation solution. 











PART I 


INVESTIGATIONS ON LEPTOSPIROSIS IN SMALL 
RODENTS AND SHREWS 


SURVEY OF THE LITERATURE 


Numerous investigations have been performed on the Norway 
rat, Rattus norvegicus, as a carrier of leptospirosis in various parts 
of the world. These studies, for more detailed description of which 
several monographs can be consulted (233, 28, 5, 2), have shown 
that the Norway rat is the main carrier of L.icterohaemorrhagiae, 
the rate of infection ranging from 20 to 60 per cent of the popula- 
tion in different areas. The percentage also varied due to different 
methods of examination. In the present survey main attention was 
paid to the investigations published in-1941 in the Northern 
countries. All rats tested belonged to the species of Rattus nor- 
vegicus. 

Sweden. —- Malmgren (135) investigated 583 rats, of which 
37 per cent were positive according to the microscopical examina- 
tion of the urine and renal suspensions, kidney cultivation and anti- 
body determination. He isolated 79 leptospiral strains and all of 
them reacted up to the titer limit in the agglutination lysis test with 
a known L. icterohaemorrhagiae immune serum. The biotype was 
determined in 36 strains, 20 of them being L. icterohaemorrhagiae A 
and 16 L. icterohaemorrhagiae AB. 

Norway. — Borgen and Thjotta (33) performed investigations 
on 100 rats employing the following methods: the microscopy of 
renal suspensions (positive 29 per cent), cultivation (20 per cent), 
guinea pig test (30 per cent), and antibody determination against 
L. icterohaemorrhagiae (23 per cent). The rate of infection was 
41 per cent in the entire series, being 57 per cent in the grown rats 
(60 individuals, the Jength 20 cm or more) and 18 per cent in the 
young rats. 

Denmark. — Zuelzer (259) was the first to investigate rats in 
Denmark in 1936. She found by means of microscopical examination 
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that 23 of 93 rats in Copenhagen disseminated leptospirae in the 
urine. Ottosen (169) cultivated 127 strains (33.4 per cent) from 685 
rats all of which proved to be L. icterohaemorrhagiae in serological 
examinations. 

Besides L. icterohaemorrhagiae, other types of leptospirae have 
been isolated from Rattus norvegicus. In Djakarta, Java, the Nor- 
way rat is obviously the principal carrier of L. bataviae. Out of 431 
rats tested there, 45 per cent were leptospiral carriers, and of 115 
strains isolated from them 100 were of L. bataviae, the rest being of 
L. javanica type (193, 147). In Indonesia, the main carriers of 
L. javanica seem to be Rattus rattus brevicaudatus and other field 
rats. Out of 165 serologically identified strains isolated from them 
164 belonged to L. javanica and only one to L. bataviae type (62). 

Also in Europe, in the rice fields of Northern Italy, two strains 
of L. bataviae (236, 141) and one strain of L. pomona (19) have been 
isolated from the Norway rat. However, these may be occasional 
infections in rats, as the principal carrier of L. bataviae is there the 
harvest mouse, Micromys minutus soricinus, and that of L. pomona 
the swine. It must be borne in mind that types also from other 
animals may infect the rat as well as man and domestic animals. 


Some species of mice and voles have proved to be of greater 
epidemiological significance than rats as carriers of leptospirae. The 
clinical picture of the diseases transmitted from mice and voles is 
milder than that of leptospirosis caused by L. icterohaemorrhagiae, 
but the occurrence of the former diseases is much more common in 
most geographical areas. 

The first infections with L. grippoltyphosa in the Netherlands 
occurred in a few school boys who used to capture common voles. 
This observation gave an impetus to examine .Wicrotus arvalis as 
a source of infection of the field fever. In 1941, Schiiffner succeeded 
in cultivating strains of L. grippotyphosa from the kidneys of 
Microtus arvalis, The systematical investigations of Schiffner and 
Bohlander (206) showed later that 27 of 56 common voles were 
infected with this type in the Netherlands. 

Various investigations were now carried on in Central Europe, 
since field fever had previously been considered a primary soil 
infection without a rodent host. Rimpau (18%. | *4), Kathe (110), 
and Uhlenhuth (230) found AJicrotus arvalis tu ve the carrier of 
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L. grippotyphosa, though great variations of infection rate occurred 
in different places (0-80 per cent, the mean being 10—20 per cent). 
Popp (175) later discovered severe renal lesions in infected voles 
and came to the conclusion that leptospirosis of the common vole 
has a character of a true disease. 

The source of infection of L. sejroe was solved by Borg-Petersen 
(39) in 1939, when he succeeded in cultivating five strains of L. sejroe 
from the kidneys of 22 house mice, Mus musculus.* The results 
obtained by Borg-Petersen from the examinations of small rodents 
in Denmark were as follows, in total (37): 


164 Mus musculus 18 isolated strains 16 Sej., 1 Sav., 1 Ball. 
8 Apodemus flavicollis 2 » » Both Sax. 
123 Microtus arvalis 29 » » All Gri. 


32 Microtus agrestis — aie 





327 rodents 49 isolated strains 


Malmgren (135), however, did not find a single leptospiral strain in 
the kidneys of the 60 Mus musculus tested in Sweden. On the other 
hand, 15 strains of L. ballum were cultivated from 37 Mus musculus 
in Virginia, U.S.A. (257). 

The studies performed by Mino (140, 141, 143, 144) in the rice 
fields of Northern Italy revealed that the harvest mouse, .Wicromys 
minutus soricinus, was the carrier of L. bataviae in Italy, that of 
L. saxkoebing being probably Apodemus sylvaticus. The detailed 
results obtained by Mino are summarized in the following: 


108 Rattus norvegicus 15 isolated strains All Ict. 


32 Rattus rattus - » » — 

110 Apodemus sylvaticus 12 » » 8 Sarx., 2 Bat., 2 not tested 
279 Micromys minutus 69 » » 61 Bat., 8 not tested 
21 Arvicola italicus 1 » » Not tested 





550 rodents 97 isolated strains 


* It is obvious that the house mice investigated by Borg-Petersen belonged 
to the sub-species Mus musculus musculus, not to Mus musculus spicilegus 
as he himself informed, because the latter does not occur in Denmark. The 
nomenclature of the house mouse has indeed been very confusing in previous 
years. According to Mohr (148), three Musculus sub-species occur in Europe. 
Mus musculus musculus lives in Northern and Eastern Europe and Mus mus- 
culus domesticus in Western Europe. The river Elbe is an approximate border 
line between these species. us musculus spicilegus is a south-eastern sub- 
species living in the Ukraine and Hungary. The eastern Alps and the southern 
hills of the Carpathians form its northern border line. 
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In the USSR, Varfolomeyeva and Nikiforova (6) isolated a new 
leptospiral type, L. sorex, from the kidneys of the common shrew 
in 1947. This type was serologically related to L. icterohaemor- 
rhagiae, being not, however, identical with it or with other sero- 
types known in Russia. Ananyin and Karaseva (10) cultivated 
L. sorex strains also from Microtus oeconomus, which is probably 
the principal carrier of L. grippotyphosa in the USSR. Another 
possibly new type has recently been isolated there; in 1949 Ananyin 
(9) cultivated 19 identical strains from the kidneys of the hedgehog, 
Erinaceus auritis, and called them L. erinaceus auritis. 

Since 1949, Kmety has performed extensive epidemiological 
investigations in Czechoslovakia. He isolated leptospiral strains 
belonging to the serogroup L. australis A from the hedgehog (120, 
122) and from Apodemus flavicollis (122), and strains of L. pomona 
from A podemus agrarius (124). In addition, Kmety isolated a lepto- 
spiral type, L.sorex Jalna (121, 122, 123), related to L. ictero- 
haemorrhagiae, from the common shrew. He cultivated the following 
strains from over 2,500 small mammals tested: 


Rattus norvegicus 19 Ict. 
Mus musculus 1 Sej. 
Apodemus flavicollis 1 Saz., 3 Aus.A 


Apodemus sylvaticus 1 Se. 
Apodemus agrarius D Pom. 
Apodemus microps 1 Bat. 
Microtus arvalis 19 Gri. 
3. L. sorex Jalna 
3 


Aus. A 


Sorex araneus 
Erinaceus roumanicus 





Total 56 isolated strains 


Leptospirae have also been isolated from Cynopterus bats in 
Indonesia. In Java, Collier and Esseveld (54) cultivated a new sero- 
type, L. schiiffneri, from the brains of a bat through a guinea pig 
passage. Collier and Mochtar (55) investigated 700 Cynopterus bats 
and were successful in cultivating from their kidneys two lepto- 
spiral strains that differed serologically from L. schii/fnert and were 
called L. cynoptert. 











TABLE 2 


MAIN MURINE CARRIERS OF DIFFERENT LEPTOSPIRAL TYPES 











Species of Rodent Leptospiral Type Geographical Areas 

Rattus norvegicus L.icterohaemorrhagiae | All over the world 
L.bataviae Djakarta, Java 

Rattus r. brevicaudatus 

and other field rats L.javanica Indonesia 

Mus musculus musculus} L.sejroe Denmark 
L.ballum Denmark; Virginia, U.S.A. 

Microtus arvalis L.grippotyphosa Central Europe 

Microtus montebelli L.hebdomadis Japan 

Micromys minutus L.bataviae Italy 














Table 2 summarizes the relatively certain main murine carriers 
of different leptospiral types. Besides these, a number of serotypes 
have been isolated from other species of small mammals, but the 
results are not sufficient for drawing conclusions with regard to the 
carrier state. 


OCCURRENCE OF SMALL RODENTS AND SHREWS IN’ FINLAND 


Rats 


Rattus norvegicus, the Norway rat (in Finnish rotta), did not arrive in 
our country until the beginning of the nineteenth century. It displaced 
rapidly the until then exclusively existing house rat, Rattus rattus, which 
nearly died out around 1910 (116). The Norway rat infests houses, cattle 
sheds, warehouses, and dumping grounds increasing in numbers rapidly 
and causing great economical damages. It is exterminated in living centers 
at certain intervals. 

Rattus rattus, the house rat (in Finnish musta rotta). Some individuals 
have been found recently in the warehouses of the harbors in Helsinki, 
where they have likely arrived in ships. They have not been met in other 
parts of the country (239). 


Mice 


Mus musculus, the house mouse (in Finnish kotihiiri), accompanies man 
all over the country. It can be found in pantries, cellars, and sheds as well 
as in fields, barns, and dumping grounds. 
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Apodemus flavicollis, the yellow-necked field mouse (in Finnish metsa- 
hiiri), lives in woods, gardens, and barns and comes occasionally even to 
the living quarters in the winter. 

Micromys minutus, the harvest mouse (in Finnish vaivaishiiri), lives 
in the field: of Southern and Central Finland. In the winter time harvest 
mice can be found in great numbers in sheds and barns where the grain and 
hay are stored. The occurrence of this species, especially, varies greatly in 
different years; sometimes their number increases very abundantly, some- 
times they disappear almost totally. 


Voles 


Clethrionomys glareolus, the common redbacked vole (in Finnish metsa- 
myyra), is the most common of our small rodents living in woods. In 
addition to this species, Clethrionomys rufocanus, the large-tooth redbacked 
vole (in Finnish harmaakuvemyyra), is very common in Lapland. Clethrio- 
nomys rutilus, the northern redbacked vole (in Finnish punamyyra), occurs 
in Northern Lapland as a rare species. 

Microtus arvalis, the common vole (in Finnish kenttémyyra), is a new 
species in Finland. Previously it was found infrequently only in the Kare- 
lian Isthmus (128), but after 1945 it moved rapidly towards Southern and 
Central Finland where it occurred even in masses in the years 1949—50 
(212). The common vole lives in fields, sheds, and outbuildings. 

Microtus agrestis, the field vole (in Finnish peltomyyra), is common in 
the whole country living in fields, wooded meadows, and marshlands. 

Microtus ratticeps, the root vole (in Finnish lapinmyyra), is a northern 
species that can be found in meadows and marshlands only in Lapland. 

Arvicola terrestris, the water vole (in Finnish vesimyyra), lives in damp 
places by lakes, rivers, ditches, and watergrounds as well as in fields and 
gardens causing much harm. 


Lemmings 

Myopus schisticolor, the wood lemming (in Finnish metsasopuli), is a 
rare species occurring sporadically. Only a few individuals have been met 
in Eastern and Northern Finland in recent decades. 

Lemmus lemmus, the Norway lemming (in Finnish tunturisopuli), lives 
in Lapland in the mountain zone and in the upper parts of the forest zone, 
the number of the population varying fluctually in periods of 3—4 years. 
From time to time, the lemmings increase in an unusual scale and start to 
move in great numbers. The last migrations occurred in vears 1938, 1942, 
1946, and 1955 (60, 211, 107, 108, 213). 




















A Rattus 
norveqicus 





S Micromys 
minutus 





, 


9 Microtus 
arvalis 





Sporadicall; 
x 


43 Myopus 
schisticolor 





y 
i 
& 


2 Rattus rattus 


6 


qlareolus 


i al 





; 


40 Microtus 
aqrestis 





we 
44 Lemmus 
lemmus 


; 


3 Mus musculus 


4 


7 Clethrionomys 





rufocanus 


4 


44 Microtus 
rathiceps 


3 


45 Sorex araneus 








4 Apodemus 
Llevicollis 


at 


8 Clethrionomys 
rutilus 





42 Arvicola 
terrestris 





46 ao 
fod iens 





— Areas 


of 


Distribution 


(According to L. 


Siivonen, Ph.D.) 


of Small Rodents and Shrews in Finland. 








27 


Shrews 


Sorex araneus, the common shrew (in Finnish tavallinen paastainen), 
is very common in woods and fields all over the country. Of the other 
species, Sorex macropygmaeus, the Laxmann’s shrew (in Finnish idan paas- 
tainen), occurs at least in Eastern and Northern Finland and Sorex minutus, 
the lesser shrew (in Finnish vaivaispaastiinen), in the whole country (214). 
The latter is, however, much more infrequent than Sorex araneus. 

Neomys fodiens, the European water shrew (in Finnish vesipéastainen), 
occurs in watery places in the whole country. 

In addition to the animals mentioned above, the following small rodents, 
which are not included the present study, occur in Finland: Apodemus 
agrarius (in Finnish peltohiiri) and Eliomys quercinus (in Finnish tammi- 
hiiri), as rare species in South-Western Finland, Sicista betuliana (in Finnish 
koivuhiiri) in Southern and Central Finland, and Ondatra zibethica (in 
Finnish piisamimyyra), introduced from North-America and now common 
all over the country. 

Periodical fluctuations in the numbers of the population are typical of 
all these animals at intervals of 3—4 years. The fluctuation phenomenon 
is most regular among the small mammals in Lapland. In Southern Finland 
it is more irregular and the differences between the maximum and mini- 
mum are smaller. Great fluctuations of the population and mass occurrences 
in Southern Finland are common especially to Micromys minutus, Microtus 
arcvalis, and Microtus agrestis. 

Fig. 1 shows the areas of distribution of the small mammals investigated 


in the present study. 


SERIES AND RESULTS 


In the years 1953-—54, 505 micromammals in total were in- 
vestigated, the series including almost all species of small rodents 
and shrews occurring in Finland. The cultures were made from the 
kidneys of 410 animals by means of a Pasteur pipette into 2—4 
culture tubes. The kidneys of the remaining 95 animals, all captured 
on the Pyhatunturi hill, were examined only histologically by silver 
impregnation method. The results are summarized in Table 3. 

Sixty-two leptospiral strains were cultivated from the 103 rats 
tested. The author examined the Norway rats with Professor V. Ris- 
lakki, and the results were published in detail elsewhere (186). The 
whole series of rats investigated in Finland by Rislakki and Salminen 
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TABLE 3 


RESULTS OF EXAMINATIONS ON SMALL MAMMALS 






































Number 
of Inves- 
Species sad Posi-| Pos.| 1; mattis ieee 
of Antal “ Ey Ey tive| 07 Figures of Isolated Strains 
1. Rattus norvegicus *....}100100 —| 62 62.0 R8, 9, 11, 13, 14, 16, 17, 
18, 19, 22, 23, 25, 28, 29, ' 
30, 31, 32, 33, 34, 41, 42, | 
43, 49, 50, 52, 53, 54, 55, 
56, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 
64, 65, 66, 67, 68, 70, 72, 
73, 74, 75, 76, 77, 80, 82, 
83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 
90, 91, 92, 94, 96 f 
2, Malus TAHUS oc sa. 3 3S |] — —— — 
3. Mus musculus ...... 26 24 2| 6 /23.1] M 34, 365, 366, 370, 
381, 396 
4, Apodemus flavicollis ..| 8 8 —} 1 |12.5| M 316 \ 
5. Micromys minutus ....| 44 44 —] 4] 9.1] M 339, 341, 350, 351 
6. Clethrionomys glareolus | 90 45 45) — | — —_—— — 
7. Clethrionomys rufocanus| 46 -—— 46] — | —- —-—— 
8. Clethrionomys rutilus ..) 2 —- 2] — | — — — 
9. Microtus arvalis ns -.44 8° 33 4 / 12.1 M 156, 176, 178, 181 
10. Microtus agrestis ....| 28 25 3! 3 |10.7) M 154, 186, 187 3 
11. Wicrotus ratticeps ....| 17 - 17], — | — = ——— 
12. Arvicola terrestris ....| 4 4 —| —J|— - - 
13. Myopus schisticolor ..| 3 — 3) —|—J| — ~ 
14. Lemmus lemmus ....)| — — —-| — | — -— 
15. Sorex araneus ........ 83 40 43) 1 | 1.2) M1 
16. Sorex macropygmaeus 3 — 3} —| — - 
i7. Sorex minutus ...... 22——|]— —- — — 
18. Neomys fodiens ...... 1305 8} —— | — | —-— — 5 
Total |505 333 172| 81 | 16.0] 81 strains 








* Examined and published earlier by Rislakki and Salminen (186) »Part II» 
p. 123. 
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consisted of 248 rats. In this series the rate of infection was de- 
termined on the basis of the renal cultivation, guinea pig test, 
histological examination of the kidneys, and the determination of 
antibodies, and it ranged between 20 and 70 per cent at various 
places of capture (Table 4). The infections were most frequent in 
rats captured in the Zoological Gardens in Helsinki, where the rats 
occurred in abundance and where the extermination campaigns 
could not be performed effectively. 


TABLE 4 


PERCENTAGE OF LEPTOSPIRAL INFECTIONS IN Rattus Norvegicus IN DIFFERENT 
PLACES OF CAPTURE 


(Published earlier by Rislakki and Salminen) 




















Place of Capture Total Positive —— 
/O 
Helsinki, houses in the city ............ 67 14 20.9 

» , Stable of State Veterinary Medi- 

Cal NSUUBHE: ices eed cel 44 10 29.5 
» 5 ZOCOR. Gardens... 0.00. dcwas 107 76 71.0 
KaunMiaimen, COUNUTY s.4 65 606s cee oss ees 7 3 42.9 
NUMERO URE OU OU Vs ace obo lsi-Sirs 26s eari «eles 4a Nonledle Soave te eres 6 2 33.3 
MEAUUA ROMY ea Tee Care, sie Se iaite oral eos ta cesar 17 3 17.7 
Total 248 108 43.1 











In total, 19 strains of leptospirae were cultivated from the kid- 
neys of the following mice, voles, and shrews: 


FO eer re reer 6 strains 
Raecromags HUMANS... ec ieues t » 
| 4 » 
PEPE WO nk oko sk civiverses 3 » 
Apodemus flavicollis ..............4. 1 strain 
PN ko cd ewisinewe es ins 1 » 





19 strains in total 


It was interesting to note that not a single leptospiral carrier was 
found among the 138 individuals belonging to the genus Clethrio- 


nomys. 
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Kilpisjarvi 38 (-) 






Joroinen 16 (i+) 





Sysma 26 (-) 
Loimaa 36 (5+) 
° Oo 
Ryttyla 25 


Helsinki and 
Surroundings 430 (34) 


















Fig. 2. — Places of Capture of Mice, Voles and Shrews. 
(In parentheses the number of isolated strains.) 
The mice, voles and shrews were captured at nine various places 
in different parts of Finland, but leptospiral carriers were found 
in the following areas only (Table 5, Fig. 2): 


Helsinki and surroundings .......... 13 strains 
NS Ninvigsitcet ewes bea eave caw ae 5 » 
een ee ne ee eee 1 strain 





19 strains in total 


No evidence of leptospiral infection was found among the 172 
animals captured in Northern Finland. Considerable local variations 
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occurred in leptospiral infections of mice and voles; in certain areas 
some species were infected to a great extent while in other places 
not a single leptospiral strain could be cultivated from the same 
species. On the other hand, the rats were infected everywhere the 
rate of infection ranging within certain limits. In this respect the 
promoting factor was probably the increasing density of the rat 
population. 

The cultivation was usually performed at the place of capture 
as soon as possible. In the entire series, 6 per cent of the culture 
tubes were contaminated with other bacteria, the rate of contamina- 
tion varying considerably in different cases. Only 1 per cent of 
cultures from 100 rats captured alive were contaminated, the 
percentage of contamination being 3 per cent in 72 other animals 
captured alive and 6 per cent in 161 animals captured dead. The 
highest percentage of contamination, 15 per cent, occurred in the 
series of 77 animals investigated under rather poor circumstances 
in a tent in Lapland. 

The cultures of the strain M 316 were contaminated with bac- 
teria and the leptospirae were purified from bacteria by means of 
a guinea pig. An infected tube did not thus always mean that the 
culture was spoiled, as leptospirae can live and increase with certain 
bacteria. 

In positive cases leptospirae almost always grew in all tubes. 
They generally became visible after one week’s incubation. How- 
ever, about one-tenth of the tubes became positive during the 
second week, but the number of positive cultures did not increase 
any more after a month. 


IDENTIFICATION OF THE ISOLATED STRAINS 


The 62 strains cultivated from the rats were first agglutinated 
with L. icterohaemorrhagiae AB immune serum using living lepto- 
spirae. The titer of the immune serum was 1 : 6,400 with L. ict. AB 
and 1 : 3,200 with L. ict. A. All the strains tested reacted with this 
immune serum in the titer ranges of 1: 1,600—1 : 24,800. Though 
absorption tests could not be performed due to the great number 
of strains, it was obvious on the basis of the results obtained that 
all strains isolated from the rats belonged to the icterohaemorrhagiae 
serogroup, as none of our related leptospiral types showed reactions 
with the immune serum at so high dilutions. The results of the titra- 


tion of the strains isolated from rats are shown in Table 6. 

















TABLE 6 
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TITRATION RESULTS OF STRAINS ISOLATED FROM RATS WITH TYPE IMMUNE SERA 
Immune Serum L.ict. AB Absorbed Serum L.ict. B 
Lepto- | | | Bio- 
| Se | oe 
Strains | 800 | 1600 3200 6400 | 12800 | 25600] 800 | 1600 | 3200 | 6400 
Lig@AB |+++it++ | + # sa ama ©. ds dos ee soll i ot 
oe he ee CS lL —-— —--F — |= — 
L.javanica|— — — — — — |— — oo a 
- .lUhE coil thet a oe aT aes aan 
L.canicola |— oe oo a -- — |j— — = ~- 
L.ballum  |— -- — | ~- — |— ~- - ae 
i] #8 8 j++ + | + — — — |- —- — | = ict. A 
f}} R9|t+ F4+ 14+ FH} H— i —-r |—- '— | —]» A 
bo 2 eae ae ee ee ee ee 
Se rere + i + — |) a — im | : a 
[| nis |+++++ [+ | + —- -—--F- j— — =] A 
p, OS aaet | +t) + + | = Peper pate | + » AB 
(} 2S Petits | + + = | = bee | > + t » AB 
| R17 [++ 4 |+  — — | —- — |— ont » A 
Re ee tee ee ee OP P| ee » AB 
ee tte | e+ | + oor | ome a Tepe | +: AB 
Rae etl) ++) + ae ee) a | = » AB 
ae tise | + + el ME 5 se ae + it » AB 
ae ft +i+ + = a + x =e » AB 
oe ets | + + — | — |+4++| ++ | +4+/ + » AB 
| &e H+ + 4 oe se eek —_ Sia ae » A 
|} R30 ++ 44 (> + + = — = |f4+t+ ++) + 9 £ | » AB 
eee eee} | + + — | a P+ ee OF + » AB 
R22 +4+4+/4+++/ + + af ee el ee | # » AB 
R33 j++ ‘+ | + — | — j++ | + + = » AB 
RSM j+++i\++ + — | — + | + | + — » AB 
R41 [++ + 4 ee le Mee a ee on » A 
ee fete | + me om i ai ae mae » A 
re tts | + gl Cee 5 dn = » AB 
R49 [++ i+ = ~— sone a _ — — » A 
R50 j++ ++ ,4+ = — — j++ (+ — j} » AB 
See > ++ | + = eal lei <a = ae mn » A 
aa teers | eS | coed meal ia ed Gaoes “ » A 
nM i444) $+ | + ae | at EY fede | + » AB 
R55 |+++4++ , ++ 9 + — — j++ 44+ 5+ — | » AB 
Re 44 t+ | + + seni Tikemail (2.00 Misc ak es _ » AB 
R58 {j++ i+ + = — — j— — — — * A 
R59 J++ + +. os -- — -— = » A 
eis ++ | + cee Eiaaalll \. so oe Wi cos on — » AB 
RG j4=se  j=hee ut = = ee (oe + = = » AB 


3 — Salminen 
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Cont. Table 6 


























Lepto- Immune Serum L.ict. AB Absorbed Serum L.ict. B 
spiral | 4 1 1 1 I 1 I 1 1 ee 
Strains | 399 1600 3200 6400 12800 25600] 800 1600 3200 6400 | ~ 
ae Pee + = : ==) i a — a ict. A 
R63 /++ + — - — —- — — » A 
R 64 2 Pe =F 2 a i — — — ‘eee. 
nes iss + zat on ents a . oi 7 ot 
R 66 = ce = = =< ce alees a aa $ A 
R 67 = ae baleee ue = =e — a foe _ — — ee: 
Ree ie i+ st mn a — Ses : — 
a ie [++ = = = a ote oie = ie t = » AB 
R72 |++ + a = —- — |— — a —- aA 
eee Fe eet, tt ae = ee. Pes) ea | a » AB 
R 74 =p ee oe — = a ale ale =- ele = » AB 
R 75 = Tears + > = — — — — » A 
RW |++ B it == a a lear = ah = » AB * 
R77 |++ + —- — - ~~ - —— » A 
R80 |4+4+ 44+ + - — — |— - i— _ » A 
R 82 tated bal eis at ot) = Sparse wet | a5 + >» AB 
ae i + - = = bee + — — » AB 
R 84 = eA = = — Fey + —_ » AB 
R 85 =o Ree eo tf = = — - = A 
R86 [++ 4+ + — |+++ 44+ + » AB 
R 87 ski we ae a a aa ce a) ae | = » AB! , 
R 88 ++ 4 + = esa) ae ee _ » AB 
nae f+ + + rs _ a ee - ‘ — 
Sem i+ + 4 - — — j— — —. — » A 
R 91 = Se er eh ek + Soot (iets ac a We ot » AB 
Ree i++ (+ = ats em ee oe . . » AB 
R94 |44+4+4+ 4 —- — — — — » A 
a oa ioe _ — ses sai sas » A 











For the determination of the biotypes AB and A, a specific 
anti-L.ict. B serum was prepared by absorbing the L.icf. AB immune 
serum with L.ict. A leptospirae using formalinized leptospirae. 
Thirty-two strains (biotype AB) showed reactions with the factor 
serum, while 30 strains (biotype A) did not react with it. 

In a preliminary investigation, 19 strains isolated from the other 
animals were titrated with 15 type immune sera in the agglutina- 
tion lysis test (Table 7). It became evident that nine of the strains 
belonged to the sejroe-saxkoebing serogroup, eight to the bataviae- 
paidjan serogroup, and two to the javanica-poi serogroup. 
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TABLE 8 
ABSORPTION TESTS IN SEJROE-SAXKOEBING SEROGROUP 
SEJROE SAXKOEBING 
IMMUNE SERUM IMMUNE SERUM 
Immune Serum Titers before Absorption | Titers before Absorption 
Absorbed with for Serotypes: for Serotypes: 
ree L. sejroe L.saxkoebing| L. sejroe  L. saxkoebing 
1: 12,800 1 : 6,400 1: 1,600 1 : 12,800 
Titers after Absorption: | Titers after Absorption: 
M 34 0 0 0 1 : 12,800 
M 154 0 0 0 1 : 12,800 
M 176 0 0 0 1 : 12,800 
M 181 0 0 0 1 : 12,800 
M 365 0 0 0 1: 12,800 
M 366 0 0 0 1: 12,800 
M 370 0 0 0 1: 12,800 
M 381 0 0 0 1 : 12,800 
M 396 0 0 0 1: 12,800 

















For the determination of the serotype, the immune sera were 
absorbed with the isolated strains developing high titer values in the 
agglutination lysis test. The absorption tests revealed, as expected 
on the basis of the agglutination lysis test, that all leptospiral 
strains of the sejroe-saxkoebing serogroup were of the sejroe serotype 
(Table 8), all leptospirae of the bataviae-paidjan serogroup were 
of the bataviae (van Tienen) serotype (Table 9), and both the 
leptospirae of the javanica-poi serogroup belonged to the poi sero- 
type (Table 10). An immune serum was prepared for the strain M 1, 
and the titration results and absorption tests with it showed that 
the strain M 1 was identical with both the strain M 316 and the 
poi serotype (Table 11). 

The serotypes isolated from the different animals were as 


follows: 
Mus musculus 6 L. sejroe 
Micromys minutus 4 L. bataviae 
Microtus arvalis 2 L. sejroe, 2 L. bataviae 
Microtus agrestis 1 L. sejroe, 2 L. bataviae 


Apodemus flavicollis 1 L. pot 
Sorex araneus 1 L. pot 











TABLE 9 


ABSORPTION TESTS IN BATAVIAE-PAIDJAN SEROGROUP 





Immune Serum 
Absorbed with 


BATAVIAE 
IMMUNE SERUM 
Titers before Absorption 
for Serotypes: 


PAIDJAN 
IMMUNE SERUM 
Titers before Absorption 
for Serotypes: 

















Strain 

L. bataviae’ L. paidjan | L. bataviae’ L. paidjan 

1 : 12,800 1 : 3,200 1 : 12,800 1 : 25,600 

Titers after Absorption: | Titers after Absorption: 
M 159 0 0 0 1 : 12,800 
M 178 0 0 0 1 : 12,800 
M 186 0 0 0 1 : 12,800 
M 187 0 0 0 1 : 12,800 
M 339 0 0 0 1 : 12,800 
M 341 0 0 0 1: 12,800 
M 350 0 0 0 1 : 12,800 
M 351 0 0 0 1: 12,800 

TABLE 10 


ABSORPTION TESTS IN JAVANICA-POI SEROGROUP 








Immune Serum 
Absorbed with 


JAVANICA 
IMMUNE SERUM 
Titers before Absorption 
for Serotypes: 


POI 
IMMUNE SERUM 
Titers before Absorption 
for Serotypes: 

















Strain : : 
L. javanica Lipo L. javanica L. poi 
1 : 6,400 1 : 6,400 1 : 800 1 : 3,200 
Titers after Absorption: | ‘Titers after Absorption: 
M 1 1: 3,200 0 0 0 
M 316 1 : 3,200 0 0 0 
TABLE 11 


ABSORPTION TESTS WITH IMMUNE SERUM OF STRAIN M 1 











MI IMMUNE SERUM 
Immune Serum Titers before Absorption for Strains: 
Absorbed with ; ; Nol a ie 
Strain L. javanica L. poi Strain M 1 Strain M 316 
1 : 800 1 : 3,200 1 : 3,200 1 : 6,400 
Titers after Absorption: 
PEHOVORTOO® 34-0505. 0 1: 800 1: 800 1: 1,600 
BXDOU ssa pesca Sa 0 0 0 0 
Strain M 316...... 0 0 0 0 




















CONCLUSIONS 


1 
2. Mus musculus is the main carrier of L. sejroe. 
3. Micromys minutus is obviously the main carrier of L. bataviae. 
4. Several strains of L. sejroe and L. bataviae were isolated from 
Microtus arvalis and Microtus agrestis. However, not a single strain 
of L. grippotyphosa could be cultivated from Microtus arvalis. 
5. A strain of L. poi was isolated from both Apodemus flavi- 


Rattus norvegicus is the carrier of L. icterohaemorrhagiae. 


collis and Sorex araneus, 

6. No leptospiral strains could be cultivated from the Clethrio- 
nomys genus. 

7. The rats were infected with leptospirae everywhere, the rate 
of infection ranging between 20—70 per cent. In certain areas 
leptospiral carriers could not be found among mice and voles, while 
they were infected to a considerable extent in some other places. 
Leptospiral infections were not found among the small mammals 
investigated in Lapland. 








PART I] 


INVESTIGATIONS ON LEPTOSPIROSIS IN 
DOMESTIC ANIMALS 


SURVEY OF THE LITERATURE 


Dogs. - The systematical investigations of the sera from healthy 
dogs in various countries have shown leptospiral antibodies in 
10— 40 per cent (Table 12). The most common types are L. canicola 
and L. tcterohaemorrhagiae, their frequencies of occurrence varying 
according to geographical localities. However, L. canicola is gener- 
ally more common. Antibodies against types transmitted from small 
rodents and domestic animals have also been found in dogs, e.g., 
L.grippotyphosa, sejroe, and pomona in Central Europe (217) and 
L. bataviae, etc., in Indonesia (146). 

The clinical picture of canine leptospirosis varies. Hemorrhagic, 
icteric, and uremic forms have been described, often occurring also 
simultaneously (119, 117, 105, 29). The typical clinical picture is 
the following: an acute attack of fever, vomiting, ulcerations or 
necroses of the tongue and mucous membranes of the mouth causing 
fetor ex ore, partial or complete anuria, uremia, sometimes hemor- 
rhages, and, especially in puppies, icterus. The lethality rises up to 
10— 20 per cent. However, taking into consideration the frequent 
findings of antibodies in the blood, it is obvious that the majority 
of the infections is mild or sub-clinical resulting in only lepto- 
spiruria. Leptospirae induce chronic nephritis in the kidneys, and 
it is likely, indeed, that leptospirosis is the most common reason 
for chronic nephritis often occurring in old dogs (163, 105). 

Attention has been paid to the fact that though a positive sero- 
reaction is very common among dogs, leptospirosis caused by 
L. canicola is relatively rare in man. Systematical studies performed 
on dog-owners, whose dogs suffered from leptospirosis, have shown 
no evidence of infections in the members of their families (229, 46, 


136). 
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SURVEY OF 


SEROLOGICAL 


TABLE 12 


EXAMINATIONS OF CANINE 


SERA IN DIFFERENT 





COUNTRIES 





























Rasa Posi-|_ Positive by Different Serotypes 
poner gi: maid Dons ig Iet.|Can.| Other Serotvpes 
Tested | °° ypes 
aro 
‘Nordstrém (UC) eee 1941/Sweden 616 9 | 50 7)Not examined 
Horne-Jensen (93) ./1938)/Denmark | 208 52 | 33 70|Not examined, Icf.= Can. 6 
Steigner (217) .......- 1950/Germany | 735 | 55 |12 | 287/Gri. 75, Pom. 2, Sej. 2, 
unknown 28 
Chemnitz (51) «...... 1953)Germany 771 32 | 39 | 207|/Not examined 
Babudieri,Castagnoli (20) 1940) Italy 159 | 36 | 52 5] Pom. 1 
van der Walle (243) 1939 Belgium 100 | 44 715 29)Not examined 
Siaiare (219) <2... 2525 1946/England 100 | 40 |— 40)}Not examined 
Pnoom C42) 2... ca00s. 1948|England 121 45 110 33|/Not examined 
Avevedo (12) ........ 11943) Portugal 121 18 6 16;Not examined 
Newman (156) ........ 1950)/USA 500 | 23 |13 | 131)Not examined 
Savino, Renella (194) ../1944 Argentina} 390 | 32 |50*) 75|/Not examined 
Mochtar, Collier (146) . ./1939) Java 152 | 38 | 13 1) Bat. 34, Jav. 7, Aus.A 1, 
Pom. 1, unknown 2 














* Named L. bonariensis which is according 


L. icterohaemorrhagiae. 


Swine. 


— L. tcterohaemorrhagiae 


to Savino 


and Renella (200) identical with ’ 


infections in swine have been 


reported in the Netherlands, France, Switzerland, England, and in 
the United States (215). In Germany, Kindler and Schindler (113) 
found antibodies for L. icterohaemorrhagiae in 42 per cent from 
200 swine tested, more frequently in pigsties where rats occurred 
very abundantly. 

However, the most common porcine types are L. pomona and 
L. hyos. In Australia these types were isolated from human infec- 
tions and attention was paid to the close contact between the dis- 
ease cases and the cattle. Johnson (102, 103) was the first to point 
out that L. pomona and L. hyos occurred endemically in swine and 
cattle after his findings of positive seroreactions and the isolation 


of L. pomona strains. 

The antibodies of the ponoma and hyos types were then found 
in swine in various countries. In 1942, Terskikh (227) isolated in 
the USSR a leptospira called L. monjakov from swine herds, which 
proved to be identical with L. pomona. In the Argentine, Savino 
and Renella (195, 197) cultivated two different types, L. suis and 





N. 6 
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L. hyos, from swine. The former proved to be identical with L. 
pomona (199) and the latter with Johnson’s Mitis strain (16). In 
Switzerland, Gsell (83, 84) investigated serologically blood samples 
from swine and found in 1944 antibodies against the types L. pomona 
and L. icterohaemorrhagiae, and in 1948 with Wiesmann (87) also 
against L. hyos. Collier (53) cultivated six strains of L. pomona 
from the kidneys of 104 swine in Indonesia. The pomona type has 
been established in swine in serological studies also in Israel (23), 
France (125), Italy (15), Germany (51), and the United States 
(67, 30, 41, 45). 

In addition to the types of L. pomona, hyos, and icterohaemor- 
rhagiae, antibodies have occasionally been found in porcine sera 
also against other types. In Central Europe Chemnitz (51) obtained 
some positive titers also for the serotypes L. autumnalis, australis, 
grippotyphosa, and canicola. 

The manifestations of leptospirosis in swine have been described 
as an acute febrile phase sometimes with meningeal symptoms 
followed by chronic interstitial nephritis and profuse leptospiruria 
over long periods of time (201, 15). Most of the cases were mild, 
while a few pigs developed a fatal icteric illness (45). 

Cattle. — In 1935, Nikolskiy ef al. (158) reported from Southern 
Russia a new infectious disease resembling piroplasmosis with symp- 
toms of icterus, hematuria, and skin necroses. ‘The lethality ranged 
between 10—60 per cent. Mishin and Azinov (137) found the caus- 
ative microbes in dead calves to be spirochaetae resembling organ- 
isms and Avroroy and Semskov (11) demonstrated them in 
histological preparations. In 1939, Terskikh (225) and Semskov (209) 
succeeded in cultivating these leptospirae and called the new type 
L. vitulina seu bovina (Terskikh) and L. icterohaemoglobinuriae 
(Semskov). Serological investigations confirmed these types to be 
very close to L. grippotyphosa, though probably not identical with 
it. Large epidemics of this disease occurred in Russia also later and 
preventive vaccinations were performed in infected areas (155). 

Similar endemic disease has been reported in Israel since 1941 
(70, 69). In 1947, Bernkopf, Olitzki, and Stuczynski (24) succeeded 
in cultivating leptospirae from cattle and man infected by the 
former. They called the strain L. bovis. Bernkopf (22) found later 
antibodies against this type in the blood samples of 796 slaughtered 
cows in 8.5 per cent at a dilution of = 1: 200. L. bovis proved also 
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to be closely related to L. grippotyphosa (25, 166). The absorption 
tests conducted by Wolff (254) showed only slight variations in 
the antigenic structure between Moscow V, Duyster, and Bernkopf’s 
bovis strains. It became evident on the basis of Wolff’s examinations 
that the bovis strain belongs to the grippotyphosa serogroup. Accord- 
ing to van der Hoeden (92), the Moscow V strain was complete, 
while the most strains of L. bovis were incomplete. 

In the USSR and Israel, L. grippotyphosa occurs endemically in 
voles in the same areas as bovine leptospirosis, but it has not yet 
been established whether these small rodents play any part in it. 
Over 1,000 human infections of the grippotyphosa serogroup have 
been diagnosed in Israel by now. The majority of these cases was 
not in contact with cattle, but contracted the disease probably 
from the voles in the fields (165, 92). 

In Australia (102, 103, 221), New Zealand (115, 114), and Argen- 
tina (196, 198) antibodies were found frequently in cattle against 
L. pomona and L. hyos, and in the United States against L. pomona 
(80, 180). It has been supposed that in these cases swine act as 
reservoirs of infection for cattle. 

The serological examinations of bovine sera in Central Europe 
have shown antibodies against the types L. grippotyphosa, ictero- 
haemorrhagiae, sejroe, pomona, hyos, canicola, and australis (110, 
249, 254, 51). Borg-Petersen (35) found only one positive titer for 
L. sejroe out of 128 bovine sera in Denmark. 

Horses. -— The leptospiral antibodies against various types are 
very common in horses (30—40 per cent), though no specific equine 
type has been described (110, 90, 51). In Denmark, Borg-Petersen 
(35) found antibodies with sejroe-saxkoebing leptospirae in 11 of 
39 horses, but renal cultivations from 22 horses gave negative 
results. 

Heusser and co-workers (89, 90), on the basis of their antibody 
investigations performed in Switzerland in 1948, came to the con- 
clusion that the moon blindness or periodic ophthalmia of horses 
is caused by leptospirae. The disease, occurring in 5—-20 per cent 
in horses in Central Europe, is recurring uveitis that often causes 


a considerable loss of vision. The symptoms are obviously due to 
the fact that leptospirae remain chronically alive in the aqueous, as 
in the kidneys (112). 

Other Domestic Animals. — In Indonesia, Esseveld and Collier 











43 


(63) found antibodies in the cat sera in 20—40 per cent against 
L. bataviae and L. javanica, and they were able to cultivate 14 lepto- 
spiral strains from the kidneys of cats. In Europe, a few low titers 
for L. tcterohaemorrhagiae (49, 168, 167) were found in the serol- 
ogical examinations of cats, or the results obtained were entirely 
negative (247). The systematical renal cultivations of cats did not 
yield positive results in Europe (167). According to the experiments 
performed by Otten ef al. (167), cats are resistent against L. ictero- 
haemorrhagiae infections to a considerable degree and the produc- 
tion of jeptospiral antibodies in cats seems to be poor, which explains 
the low values of the established titers. 

Leptospiral infections have been often reported among the silver 
foxes, who mostly contracted the disease from rats (49, 188, 138, 
218). 


SERIES AND RESULTS 


Dogs. -- The leptospiral antibodies were investigated in the 
sera of 37 dogs. Twenty leptospiral samples were sent by 
veterinarians from healthy dogs to be taken to Sweden for the 
certificate that the dog is free from leptospirosis. Five sera were 
from stray dogs killed at the Dog Pound of the City of Helsinki, and 
12 samples containing serous fluid from the heart were collected at 
autopsies in the School of Veterinary Medicine, Helsinki. It was 
rather difficult to obtain canine sera because we have no veterinary 
hospitals, where the routine samples could have been taken system- 
atically and because the veterinarians were not interested in taking 
blood samples in their private offices, which is easy to understand. 
In the antibody investigations, the serotypes of L. icterohaemor- 
rhagiae AB, poi, canicola, pomona, grippotyphosa, sejroe, bataviae, 
and hyos were employed. 

Out of the 37 canine sera investigated, antibodies were found in 
7 sera or 18.9 per cent (Table 19). The titers ranged between 1 : 100— 
1: 800 and the types were as follows: L. icterohaemorrhagiae 4, 
L. bataviae 2, and L. canicola 1 (Table 13). Though the serum D 15 
vielded a higher titer for L. sejroe than for L. bataviae, I suppose, 
however, that this was an infection with L. bataviae according to 
the experience gained from the examinations of the patients’ sera. 
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TABLE 13 
RESULTS OF SEROLOGICAL EXAMINATIONS ON POSITIVE CANINE SERA 
Figure Titers for Different Serotypes Sero- 
of Dog [Ict.AB Poi Can. Pom. Gri. | Sej. Bat. Hyos | type 
| ee) ee | ee | ee | - | Tet. 
Dp 5 aaah leet Mel coer eel ad ieee ©” 
D 10 — o- eee on allan 100 =200. — | Bat. 
D 15 50 = <—s aaa = 200 100 50 | Bat.? 
D 16 oo == 100 — ae he Se aaa == Gan: 
D 22 100 aes a = = = ey —= "| det. 
D 33 i ioapactll ileal eect Wlcageat tical Ciel Mieedt Ce ” 

















Due to the small and inadequate material, in the present study it 
was impossible to draw any conclusions on the rate of infection 
and the relative frequency of different serotypes in dogs in Finland. 
It seems likely, however, that L. icterohaemorrhagiae is the most 
common. 


The sera of swine, cattle and horses were taken in the fall of 1954 
systematically in connexion with slaughters at the Slaughterhouse 
of the City of Helsinki, where the animals were brought mainly from 
Southern Finland. The blood samples of the animals were investi- 
gated with the types L. iclerohaemorrhagiae AB, poi, pomona, grippo- 
typhosa, sejroe, bataviae, and hyos. 

Swine. —- Antibodies were found in 67 or 16.5 per cent of 406 
porcine sera examined (Table 19). Fifty-six sera developed positive 
titers for only one type, nine sera reacted with two leptospiral 
types, and two sera with three types. Table 14 shows all the titers 
obtained with different serotypes. The most common were the anti- 
bodies for L. hyos, 43 positive, then followed the types L. bataviae 11, 
poi 9, pomona 6, sejroe 6, and icterohaemorrhagiae 5. 

Table 15 summarizes the titers of the sera that reacted simultane- 
ously with two to three different types. In these cases it was im- 
possible to find out directly the serotype of the infection. There 
could namely be either a cross-reaction, or the swine had passed 
leptospirosis of different types twice or three times. The different 
serotypes do not generally yield immunity against other types (86), 
so that the animals may contract the disease more than once. The 
serotypes could not be determined according to the titer height 








TABLE 14 
TITERS OF POSITIVE PORCINE SERA FOR DIFFERENT SEROTYPES 























Number of Different Titers 
Sero- 7 
dn oe ee oe A 
50 100 200 400 800 1600 3200 

Ict.AB 1 1 at : ‘ it 5 
Poi 3 2 3 1 st se -_ 9 
Pom, 2 Z “= — 1 - — 6 
Gri. — —— — — — — — — 
Sej. did 2 2 1 zs 1 6 
Bat. a gS: sg 2 1 st ere 11 
Hyos 14 10 | 6 6 4 3 0.— 43 
Total 21 25 14 10 6 3 1 80 











TABLE 15 
TITERS OF THE PORCINE SERA WHICH REACTED SIMULTANEOUSLY WITH TWO OR 
MORE SEROTYPES 











Figure Titers for Different Serotypes 

of Swine} Jct, AB Poi Pom. Gri. Sej. Bat. Hyos 
S 105 —_— | — oo — 200 — 400 
S 122 a ae | =< — SS gl 200 800 400 
S 130 — ss —- = — 100 200 
S 154 a —— —— = a 400 400 
S 178 100, —- 100 = 400 — — 
S 221 — — = oe —— 100 200 
S 223 — —— —- = —— 100 100 
S 224 = —— — == = 100 800 
S 289 —— 100 — = =i —— 50 
S312 100 = <= ——= = —— 200 
S 313 <= 50 — ——- — — 50 














because two types often developed similar or almost similar titers. 
The absorption tests performed to resolve the question did not 
reveal clear results, mainly because of the low titers. Accordingly, 
it remained uncertain which of the titers in Table 15 were cross- 
reactions and which were due to recurring leptospirosis with different 


types. 

In addition, it might be mentioned that in swine significant 
positive titers for L. hyos, pomona, and poi almost always occurred 
in a number of successive samples, while a series of 100 porcine 
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TABLE 16 


TITERS OF POSITIVE BOVINE SERA FOR DIFFERENT SEROTYPES 























| | Number of Different Titers | 
Sero- | ee 
types | 1 l 1 1 1 1 1 lotal 
| 50 100-200-400 800-1600 3200 
Ict.AB | —- - — - - = a 
Poi | — — — 1 1 — = ») 
Pom. -- —— — — a is 
Gri. -= — — = =e = — 
Sej. | - 1 1 2 —- = 1 5 
Bat. | —_— ~ a 1 non 1 vee —e 2 
Hyos , = — = : : a Ze es 
Total| — 1 2 3 2 sean 1 9 \ 








TABLE 17 


TITERS OF POSITIVE EQUINE SERA FOR DIFFERENT SEROTYPES 




















Number of Different Titers 
Sero- pS ; 
tvpe _ - a a . 2 : ee otal 
50 100 200 400 800 1600 3200 

Ict. AB 3 1 — 2 — — = 6 

Poi 2 3 2 — 1 2 — 10 \ 
Pom. — —- == —_ a. can ees = 

Gri. — == ae ae se a a me 

Sej. 1 2 1 3 1 - 1 9 

Bat. 1 7 3 2 2 --- — 15 

Hyos 1 3 — = — tes ae 4 

Total| 8 16 6 7 | 4 2 1 | 44 








sera, when tested twice, gave negative reactions. The fact suggests 
that leptospirosis should occur in only certain pigsties because the 
animals of the same owner were slaughtered successively. 

Cattle. — The number of bovine sera investigated was 303 and. 
only nine sera, or 3.0 per cent, gave positive reactions (Table 19). 
Each one developed a titer for one serotype only. The titers are 
summarized in Table 16 and were as follows: L. sejroe 5, poi 2, and 
bataviae 2, while the antibodies of the grippotyphosa serogroup were 
not established. The series involved 105 calves and 198 cows, but 
no difference in antibodies occurred between these groups. 








TABLE 18 


TITERS OF THE EQUINE SERA WHICH REACTED SIMULTANEOUSLY WITH TWO OR 
MORE SEROTYPES 























Figure Titers for Different Serotypes 

of Horse | Je7, AB Poi Pom. Gri. Sej. Bat. Hyos 
H 3 = 100 = — 800 100 os 
Hs | — -—~ — — — 400 100 
rei2 3) = re = = 200 400 = 
H 19 400 1600 — —~ — — 
H20 ;— 100 ce on ae 200 — 
H 35 -—- — —- — 100 100 — 
H 42 50 50 _ = 100 —- — 
H69 | — _ — — — — 200 100 

| H 89 50) 50 os ae 50 100 —- 

Horses. -— Leptospiral antibodies were found in as many as 


31 sera, or 32.6 per cent of the 95 equine sera tested (Table 19). 
Twenty-two sera developed positive titers for one serotype only, 
while the rest, i.e., nine sera reacted with two or more types. Six 
sera of them were positive with two types, two sera with three 
types, and one serum with four types (Table 18). What was said 
(p. 11) of the porcine sera reacting simultaneously with different 
types holds also true in these cases. The number of the titers 
obtained with different serotypes was the following: L. bataviae 15, 
poi 10, sejroe 9, icterohaemorrhagiae 6, and hyos 4 (Table 17). 


TABLE 19 


INCIDENCE AND SEROTYPES OF LEPTOSPIRAL ANTIBODIES IN SERA OF DOMESTIC 














ANIMALS 
Domestic | Number] Posi-| Pos. Positive with Different Serotypes 
Animal |of Tested] tive | % | Tee, | Poi |Can.| Pom. Gri.| Sej.| Bat.| Hyos 
DOGS 37 7118.9] 4 | - He aa foe Ge FB ee 
SWINE 406 6714S) S| Oo] + | © | —] 6] 140] 2 
CATTLE | 303 oF i — | Shwe | me fF) oF 
HORSES 95 See C1 + | — |) ohae) a 






































| Total] 841 | 114135] 15|21| 1 6 | —|20| 30] 47 
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CONCLUSIONS 


1. Antibodies against either all or some of the serotypes isolated 
from micromammals in Finland, namely L. bataviae, poi, sejroe, and 
icterohaemorrhagiae, were found in the sera of the domestic animals 
investigated, viz., of dogs, swine, cattle, and horses. 

2. In addition to these types, L. pomona and hyos antibodies 
were common in the porcine sera, and antibodies against L. canicola 
were present in one canine serum. On the other hand, signs of 
endemic leptospirosis did not occur among cattle. 

3. Antibodies for L. grippolyphosa were not established in the 
sera of domestic animals. 

4, The titers ranged from 1:50 to 1:3,200. A part of the 
porcine and equine sera developed titers simultaneously for two to 
four types. In some of these cases the question may be that of a 
cross-reaction, in others the animals may have had recurring lepto- 
spirosis with different serotypes. 








PART II] 


INVESTIGATIONS ON HUMAN LEPTOSPIROSIS 


SURVEY OF THE LITERATURE 


Summaries on the number and serotypes of diagnosed cases of 
human leptospirosis have been published in several European 
countries. In the majority, the diagnosis was based on the determi- 
nation of antibodies in the patients’ sera, but in some cases the 
infecting leptospiral strain was also isolated. Table 20 shows the 
results from the serological examinations, when the samples were 
tested with various serotypes. The summary may not give a true 
picture of the relative occurrence of different leptospiral types, 
since in many laboratories antibody examinations were not per- 
formed with all serotypes occurring in that area. Infections may not 
have been notified and erroneous type determinations may have 
been made, as for lack of a specific type the infection may be 
thought to be caused by the type yielding a cross-reaction. At least 
the following 12 leptospiral types have produced human infections 
in Europe. 

The causative organism of the original Weil’s disease, L. ictero- 
haemorrhagiae, has been found in all countries of Europe. In 
Table 20 almost half of the cases are due to this type. 

L. canicola, the serotype transmitted from dogs, occurs likewise 
in all European countries, being, however, much more infrequent. 
In Table 20 it is 8 times rarer than L. icterohaemorrhagiae. 

L. grippotyphosa is very common in Central Europe where it 
sometimes causes large epidemics of field fever. This type occurs 
sporadically also in other countries of Europe. 

In Denmark, the prevalent type is L. sejroe producing a febrile 
illness resembling field fever, mainly in rural population. L. sejroe 
also occurs in Central Europe to some degree. At least two human 
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DIFFERENT SEROTYPES OF HUMAN LEPTOSpypoci)/A@ 
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infections with a closely related serotype, L. saxkoebing, were found 
in Denmark (37), and in the rice fields of Italy Mino (144) diagnosed 
some cases of this type. 

L. bataviae is the most common type in the rice fields of Northern 
Italy causing there more than half of the leptospiral infections. 
Elsewhere, 16 cases have been established in Denmark and one case 
in Yugoslavia. 

L. pomona and L. hyos, the types transmitted from swine, are 
common in Switzerland and have also been diagnosed at least in 
Italy, France (2), Czechoslovakia, Yugoslavia (139, 228), and Spain 
(171). 

L. australis A and L. australis B, which were first isolated in 
Australia, have been met in Central Europe and Italy. 

From the Italian rice field leptospirosis, Mino (143, 144) culti- 
vated two strains of a new serotype, L. poi. Thereafter, antibodies 
have been found against this type in 15 patients in Italy and in 
two patients in Denmark. 

Human infections with L. ballum were recently found in rice 
field workers in France (172) and Spain (57), in addition to the 
laboratory infection published previously in Holland (40). 

According to Broom (43), human infections have been found in 
England only with L. icterohaemorrhagiae and L. canicola. The 


observation made by Elton ef al. (61) in 1930 suggests, however, the 


occurrence of some other types. When studying the role played by 
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diseases in the periodic fluctuations of small mammals, they found 
leptospirae in the kidneys of Microtus agrestis by histological 
technique. They did not determine the serotype, but it has not as 
yet been possible to show L. icterohaemorrhagiae and L. canicola in 


mice. 


In Sweden, Malmgren (135) found 101 acute cases and 15 earlier 
passed infections of L. icterohaemorrhagiae by serological examina- 
tions in 1935—1939. Borgen and Thjotta (33) diagnosed 35 infec- 
tions with L. icterohaemorrhagiae in Norway in 1936-1940, where 
four cases of L. canicola have been found since then (8, 130, 32). 
Cases of human leptospirosis with other serotypes have not been 
published in Scandinavia. 

The present survey is concerned with Europe only. Similar large 
series of cases examined with many types have also been published 
in Central Africa by van Riel (181), in Australia by Johnson (104), 
and in New Zealand by Kirschner ef al. (115, 66). 


SERIES AND RESULTS 


The present investigation of the occurrence of human infections 
with different leptospiral types was based on the examinations of 
antibodies in the human sera by means of the agglutination lysis 
test. In 1953—55, 1,095 routine samples sent to the laboratory 
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TABLE 21 
SERIES OF HUMAN SERA TESTED 











? ae Posi- : : 
Year Sera Tested satel Serotypes Employed 
1952 | Routine samples 168* 6 |Ict.AB, Ict.A, Can., Pom., Gri., Sej. 
Widal samples 1000* 6 Stes 
1953 | Routine samples 96 ‘| : » 
eke 194 If 10 TIet.AB, Can., Pom., Gri., Sej., And. 
1954 | Routine samples 191 | aa 
1s ee 101 15 |Ict.AB, Poi, Can., Pom., Gri., Sej., Bat., And. 
=e 217 | Ict.AB,Poi,Can., Pom.,Gri.,Sej.,Bat.,And.,Hyos 
Sera from the 
Kumlinge Island 48 1 a 
1955 | Routine samples 











(until Sept. 1, 1955) 296 8 = 








Total 2311 | 52 | Positive 2.3% 





* Published earlier by Koulumies and Salminen (129). 


of the Department of Serology and Bacteriology from patients 
suspected of leptospirosis were studied for this purpose. The posi- 
tive sera found among 168 routine samples and 1,000 Widal samples, 
the results of which were published earlier by Koulumies and Salmi- 
nen (129) in a preliminary report, were included the series and 
titrated again with a greater number of serotypes. In addition, 
48 blood samples taken from endemic meningitis occurring in the 
Island of Kumlinge were examined. The series is presented in 
Table 21. 

The serotypes employed in the antibody examinations varied 
from time to time. The investigations were begun in 1952 with the 
types L. ict. AB, ict. A, canicola, pomona, grippotyphosa, and sejroe. 
In summer 1953, L. andaman was included and L. ict. A was con- 
sidered unnecessary. Further, the types L. pot, bataviae, and hyos 
were added into the series in 1954. Since August, 1954, the blood 
samples were regularly tested with the following nine serotypes: 
L. ict. AB, poi, canicola, pomona, grippotyphosa, sejroe, bataviae, 
andaman, and hyos. Some samples were also examined with other 
types, such as L. australis A, ballum, and sarkoebing. On the other 
hand, a few samples could not be tested with all the types due to 
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the occasional poor growth of the strain. The information in Table 21 
is thus not fully detailed. 

The sera with titers of 1 : 200 or more for at least one serotype 
were considered positive and the sera developing lower titers were 
excluded. An attempt was made to obtain 2—3 blood samples from 
the positive cases. All the positive sera were separated and kept in 
deep freeze at — 20° C. They were titrated again in the beginning 
of 1955 with the following 15 serotypes: L. ict. AB, ict. A, javanica, 


- poi, canicola, ballum, australis A, pomona, grippotyphosa, sejroe, sax- 


koebing, bataviae, paidjan, andaman, and hyos. 

Results. —- The sera from 52 patients reacted positively at a 
dilution of => 1: 200. Out of the routine samples 3.5 per cent were 
positive, the corresponding figure in the Widal series being 0.6 per 
cent. Of course, these figures do not give a true picture of the occur- 
rence of human leptospirosis in Finland, since the clinical mani- 
festations of leptospirosis are not as yet generally known among the 
practitioners. Moreover, some infections may have remained un- 
identified because we were not aware of the necessity of certain 
types in the beginning of the investigation. F.g., in 1952—53, when 
L. bataviae was not yet employed, the infections with this type were 
identified as leptospirosis on the basis of cross-reactions and the 
correct diagnosis of the serotype was performed later (Cases N:o 8, 
9, 10, 11, 14, 18, 20, 22, and 25 in Table 22). 

The titration results obtained in the positive sera are shown in 
Table 22. From the samples diagnosed in 1952—53 the results 
obtained after 1-—2 years’ preservation in deep freeze are given. It 
seemed likely that the preservation had generally no essential 
influence on the antibodies, though the comparison with the freshly 
tested results occasionally yielded lower titers in the stored samples 
varying 1—3 dilutions, especially in cross-reactions. 

In all cases, it was possible to determine the serogroup of the 
infecting leptospira, though several blood samples were often 
necessary for this purpose. In the first sample, the serogroup re- 
mained unclear in 13 cases, due to high cross-reactions. On the other 
hand, the new samples taken later revealed the serogroup as, accord- 
ing to the general experience, cross-reactions disappeared from the 
blood much more rapidly than the specific antibodies. From 7 
patients, whose type diagnosis could not be made during the acute 
phase, samples were taken as late as 1—2 years after the onset of 





— 
— 





OOL OOF loor 008 | oot 008 ,- | — se s 00s |OOT |— = Os | sABp 8 | GG “4 WEL “EE 


—— - - ——— , 























































































































= 00G = OOF —— | = — — — ~- —- — —- —— | -- SUJUOUL QF | 
ma | OOL OOF JOO9T OOZE} OS 008 ODOT 00z 00% O00F 008 OOF OOL « Lz 
OG OOF JOO9E OO9T] OF 008 OOF OOF — — 002 008 00F 008 | OOF sAup ZI | ZO-] "1S Or 
| — (QOL [OOL (00F —- — _. ~- —- — — — —- — | — SYJUOUL GZ | 
| 4 | oot oor ooze joor |} — (00% foot | — | — — OOF OOF OS OOF | OOT SABP 6 7S-| ‘H'L ‘6 
OOL OOS f[O0ZE OOFO] OOT COOL 00% OOF - — 0091 008 OOF OO9T  OO9T « Le , 
wie) x 
7) lo OOF OOF | — O08 OS —_ — — 00% 00% OOT OOF 00Z sAep 9 Zc] fe U ‘Ss 
— oor — '— oor oog }— ! — — '— 0¢ oof — os '- « Le 
‘lag a 00Z eee — OO8 OO9ol en a eee ae == —_— ane eal Pr sAvp Gl ‘SvT 6 
‘fas | — — —_ — == (0c )— | — = Se ea cea Games || oc ee é ce | COU 9 
—~ 00@ —- — 006  O009T 008 OOF — Oot OOT 008 006 OOF OOF9 « spr 
PI | — oot — — | 00t 008 00¢ — | — — — ‘OOF OOF J00z 008 zc—| “S°M ‘eG 
— 0O¢ — — —/— 0s —_—- — .- — |— oor | 002 
mt log — i— |'— }|— os —|— — og og |— oor | 002 ZS-| WS “F 
yr | — 00F — — OUI | 008 OS — | — —- 0¢ (O00F OS O0ZE SABP ZI | ZG-] Was 
‘ — 00% - — 0091 00F9]— O0¢ _ — og ool |— | — — « ZE 
“S| — oor |— — |loogt!oozelios | oot | — — oor 002 [OS |— — sAup Zt} ze-|tIIn 'z 
' 
Se — eee eee -— te) | OS —_._ |j-——_ | — fae syquou ¢ 
| | 
"09 | — | — | CUI —|— |I— | — | — ~+|— ifoor st — |— [0s — « 1g 
- — ceili (cose (eaceadlll (kemcalll (ems Maceeall Cenc (ann oor |} — |j— |— — sABp 1% | Z9-| °M"1 "I 
| | 
add) |soiT “pu “pIMd "MY “XMS ‘lag "MD ‘Wod Vsny ‘Mg cunyD Od "aMe WP] ANP ssouy|] 
Py - jo JosuQ. | AvIA | JUSTE 
poi SodAJOLIG JUIIIFICG YIM poutezyqGO s19zLy Joye ou, | 
ify (OG + | JO UOTZNTIP B Fe aATZBHOU st UOTJOVaL ay YeYY Sayworpul UIYydAY dy} {peodo0AdI9ad ae $1031) OYLL) 


SddAL TVHIdSOLdAT LNAYdddIG HLIA VWHAS NVWOH DNILOVAY ATHAILISOd AO SLINSAU NOILVULIL 
66 HTIEAVL 











‘ad 


‘lag 


“ 


‘fas 


nN 


‘I 


Pa 


10d 


‘fas 


"wa 





OOV 
Oot 


Oot 
008 
OO9T 
008 
O09T 


Oot 
OO9T 
OOP 





— \— |foos | oozel|— 

















—- |— 008 | 009T] — 
— \— oor | 009t}— 
oor (008 | — | oor |\— 
— |— |__ |9¢ |— 
— | ioe 
joie O0G O08: | — 
looze 008 0g o00r9 — 





OO09T OOF 
O0GE OO9T 


foor 00 | —— |0S 


Joor | O09T 


[oor O09T | ia 








— |— |os | oor 0S 
— — OOL oOO0gT OS 


— os 
009T OS 
009T OS 























sense eae ae 0S [—e 
— |— |— | o0t— 
| — - = 002%|| — 
jooz || —- os |— 
\OOF9] 00]  OO9T |\— 

O08 


008 


Oot 








‘Sid voUINS BIA OULIN 94} WOIJ po}e[OS! SBA GVW *791"T JO UIBIYS V 














OOF 


O¢ 


OG 























00% 00% 
001 008 
OS OOF 
OOT Oot 
008 | 009T 
oor | 008 
0¢ — 
006 OS 
00ce  OO9T 
- os 














sXep FI 


« GG 
sXep FI 


syyuoUL 


=~ 


SYJUOUL BZ 


« 8% 
sAep ZI 


sXep TT 


¢ 67 
sXep ce 


syyUuOUu fF 
syjuoul ¢ 


sy}UuOUL FP 


« cS 








skep 1% 
SsyJUOUL QT 
« CG 


sAep FL 
« Tg 
« Ge 
sABp QI 
« €8 
« 2L9 


sXep [¢ 
SYJUOUL gz 


« SI 
sAep g 





QUIT ot | 


e¢o—- 


-C— 


> 





“H°H ‘bc 


“A'L “SG 


“dA (GG 


‘WE 1G 
“M'd *0G 


“PA Gt 





- vn —— ‘at as — Ma ia ogg | ~ -C— bea ? S “4 
\ ue | — \ooz |—— \— |\oot \ooot |— | - 7 Joos || oo9t —— | 008 oOoV sAep OT | PS | ‘S ‘d 6 


. - e a . —$——— 




































































tas [| OS |ooz ie [oot] O09: ] | - [aes 13 sate ls Li Ft ke 
—{— |— |j— |os /os og | —!|— |— |— |os |— |oor | o0z 
| — os |— |— /os jog log | —|— |— |— |0S |— OOF | 002 
—— 10S == f= 1608 kes O¢ Sh 5 OS OS — |0OPF 006 gsivot C rE SAT (Le 
‘fag | OO 002 —- — 00r9| 00cE T— | — | — |— —— (OOF (—— | == <= sAep €T | #S- | “HL ‘9E 
— —- — — —'!0ee¢ —, —)| — — |00t | — '— 008 | 009T |] syjyuow ¢ 
WT | == (0¢ —- | —— | == 006 SS 008 OS 0S OO9T O09T « GP 
OG O¢ o¢ Oc — 008 = | = | 0S OOT OOT jOOT oot sXep I} | p¢-|'L ‘£ SE 
— — | — | — | —  —- — — | — ~ — 1002 | — — f008 | 008 | syquou ¢ 
PI | —— i008 — |i— |0¢ | 008 OOF OOF — OOF OO9T 00% OOF jOOZE  OO9T « LG 
= 10S (== i= 108 008 OS 006 — _ OOF 009T OOT OOF JOOTE  O09T sAep 1% | PS- | ‘WH ‘FE 
‘tag | '——  |=— foot |oo; fJ— |) — | — i — | — I I —— « 6¢ 
aes ro =~ |= HOOP 00s i— | — | | Od | — sep 97 | FG— | (N’'L ‘EE 
cenn | 
TG eens Sea pevemeny Caw (TIO looz_| me ae i i le | intess syquow 9g rG— | ‘U1 ‘ZE 
‘Ps Pe. eee osmarad ar Joor | 00G S| | —_— Si se Rae cic Fe eas 2. rG- | “11 ‘TE 
‘lag == |009 = Se [ooot 00zé — ‘aati Lae — — (a —_-_ — —_— sqyuouwl v ¥¢G- re | “OE 
‘fas TT. ive ar ound re [ooz_] cial ice Waa laiaaaas wow a a — sABp g Po— "ae 
we) — |— a) 4 [oor |oocs |—_  —_ —_ —— — |— — _ — skep ez | ec-— | “T'S “97 
‘lag | OOT 008 os 008 [oor oo0zts| 00z OO; oor 00@ — | 009T oOF 001 OS sep gz | €G- | “S'V ‘LE 
soo | iL si [oor FP | |) I I I | sf sto ct 
£38 A 
0c OOF — jim |foogt!| ooze |[—- — | — \— |00F | 008 jooT | — — SABP ZZ | €S- | “TH ‘92 
oq | — 0OF [ooze oor | — oof — — — — — |— |—]|— | — |suuow gr 
OOF OOO9T JOO9T OO9T] OS O00zZE 00% OOF --- — 006 | 00%@ \002 | 002 OOT sep IT | §¢- iY °St 














io) 
uw 





adAy | sofiz] ‘puy ‘pind ‘wg ‘xvg ‘lag ‘My wod Wsny ‘yg ‘uy lod sane. Wr lay rae 
-0.195 

$url} jo yosug | avan | quatjyeg 
-doJUT oye OUT T, 





sddA4O19g JUIIIJJIG. YPM PIUulezyqO s19}LL 


























~™ 


Vor) 











Les | 


‘PI 


‘fas 


‘fas 


‘Da 





OG 


OOS 





OOF 





008 





























006 
00G 








002 
006 











O0OZE (OOTE] —- 










































































VOL | 
UUG 
— 00¥P 
— |00PF 
— 1008 
— |00P 
OOF | ~— 
006 | ~— 
— |00¢ 
— |00Z 
00Z 0026 
006 00 
OOF OOF 
OOF OOF 
008 
re OG 
oot o0o9gt 
[oogt! oDer ] 
ine ian 





008 00Z 
008 002d 
OS. {> 
oor !|— 
oo9gt —— 


OG 
OOV 





é 
« 14 G 
skBp QI 


« VG 
sep CI 


WN 


« 


Lx, 
Aa 
syJUOUL FP 


syyUOUL 9 


é 
« AZ 
syyuoUl % 


sqqUOW Z 
syyuoUL FP 
skep QO] 


. a 
SAEpP 6 





rs- 





WT: 


el 


“MO* 


ANE & 


NOS 


SN * 











58 


the illness, and the infecting serotype was identified in all of them 
in this way. 

The average height of the maximum homologous titers was 
1 : 1,600—1 : 3,200 during the first three months in the acute phase. 
The highest titer found, 1 : 51,200, occurred in a L. sejroe infection 
on the 28th day of the illness (Case N:o 27). In the acute phase the 
maximum homologous titers were as follows: 





1 1 1 1 1 1 1 1 1 
200 400 800 1,600 3,200 6,400 12,800 25,600 51,200 
3 4 5 7 8 6 ie i 1 cases 


Paradoxal reactions occurred in 9 cases, U.e., they developed 
higher titers with heterologous than homologous types in first 
instance (Cases N:o 8, 11, 14, 15, 20, 21, 25, 35, and 39). Three 
patients (Cases 5, 9, and 34) developed equally high titers with 
heterologous and homologous serotypes. Among the aforemen- 
tioned, six were infections with L. bataviae, five with L. ictero- 
haemorrhagiae, and one with L. canicola. The most common types 
causing paradoxal reactions were L. sejroe, andaman, and poi. 

Cross-reactions occurred frequently and irregularly with heterol- 
ogous serotypes. It was a general observation, however, that in 
infections with L. icterohaemorrhagiae and L. bataviae there occurred 
at the onset of the illness frequent and high cross-reactions which 
were much less common in the infections with L. sejroe. Especially 
the cross-reactions w:th L. andaman were conspicuously frequent 
and high, but cross-reactions were often developed also with L. sejroe 
and poi, while they were rare with the types L. bataviae, ballum, 
and australis A. It seemed to me that the strains of L. andaman, 
sejroe, and poi used in the present study reacted more sensitively 
than the others. Also, Fiihner (71, 72), Wolff (7), and Kmety 
(122) established numerous and high cross-reactions with the origi- 
nal sejroe strain M 84, while other strains, identical with L. sejroe, 
were much more monovalent. For that reason, Wolff replaced the 
strain Mallersdorf II for the original sejroe strain in the routine 
work some years ago. It is obvious that the cross-reactions with 
L. sejroe established in this study are also due to the strain M 84, 
but are not characteristic of the sejroe serotype as a whole. 

The exact determination of the serotype was generally impossible 
by means of serological antibody examinations. The slight variations 
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of 1—-2 dilutions found in the most cases gave, in my opinion, no 
reason for drawing conclusions with regard to the serotype because 
of varying sensitiveness of the strains. On the other hand, the con- 
firmance of the serotype was justified in the cases with greater titer 
variations (Cases N:o 5, 27, 28) or when the positive result was 
obtained with one serotype only (Cases N:o 6, 12, 13, 26, 29, 32, 
45, 49, 50, 51). On the basis of this, it appears that 10 cases were 
caused by the serotype of L. sejroe and one case by the serotypes 
of L. ict. AB, ict. A, and poi. No absorption tests were performed 
on human sera. 

The following numbers of different serogroups were encountered 


in the human series: 





Serogroups Number of Cases Per Cent 

PE nteitinik ar agad apie wwe 24 46 

ie NN hi nso 's x: naly da wasn es 15 29 

L. icterohaemorrhagiae’.......... 9 17 

i NS 25 CewET Ske cone en dues’ 2 4 

MS. Aa eek ieee cn ine pa eR 2 4 
In Total 52 Cases 


It was obvious on the basis of the typical clinical picture and 
the antibody determinations that 34 patients suffered from acute 
leptospiral infections. Moreover, 6 patients had a febrile illness, 
which may have been caused by leptospirae. In these groups, seven 
patients showed symptoms of serous meningitis. As a late complica- 
tion of leptospirosis, uveitis occurred probably in five cases. No 
evidence of present leptospirosis was found in eight patients, whose 
blood samples contained leptospiral antibodies in the titers of 
1: 200—1: 1,600, and the positive titer in these cases obviously 
was a rest from an earlier passed infection. The patients are grouped 
in Table 23 according to the clinical picture. The more detailed 
description of the clinical manifestations is not within the scope of 
the present paper. The cases of acute benign leptospirosis will be 
published with Dr. I. Ruikka (191) and those of leptospiral uveitis 
with Dr. A. Oksala (164). 

The geographical distribution of the cases is shown in Fig. 3. 
The picture presented by the map is far from complete, since 
rarying numbers of samples were sent from different parts of the 
country. The conclusion may be drawn, however, that leptospirosis 
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DISTRIBUTION OF HUMAN INFECTIONS ACCORDING TO CLINICAL PICTURE 














Clinical Picture | Number Figures of Cases 
| Evident cases of acute febrile lepto- 
PS 0) ec 34 230s 15) O99 10st 141 on Gee 
18; 19, 20, 21,22, 23, 24, 25, 26,277, 
| 28, 29, 32, 33, 34, 35, 36, 38, 39, 40, 
| 41, 50 
Probable cases of acute febrile lepto- 
if  feeweererr rr rae. eee 5 1,45, 125°13;;49 
‘| In above groups, cases showing symp- 
| toms of serous meningitis .......... 7 3; 4, 13; 14, 33, 36,40 
| Cases of leptospiral uveitis ............ 5 30, 43, 44, 46, 47 
| Obviously earlier passed infections .... 8 6; 31,037, 42, 45, 48, 51, 02 





occurs sporadically here and there all over the inhabited Finland. 
Besides this, a real epidemic of leptospirosis with L. sejroe and 
L. bataviae broke out in South-Western Finland in the fall of 
195354, though, according to our information, only a minority 
of the cases was verified serologically. 


CONCLUSIONS 


1. The most common leptospiral types causing human infections 
in Finland seemed to be L. sejroe and L. bataviae. In addition, 
infections with L. tcterohaemorrhagiae, canicola, and poi were found 
in man. 

2. The average height of the maximum homologous titers was 
1: 1,600—1 : 3,200 during the first three months after the onset 
of the illness, though also lower and higher titers occurred frequently. 

3. Cross-reactions with heterologous types were common in the 
infections caused by L. icterohaemorrhagiae and L. bataviae, being 
less frequent in the infections with L. sejroe. The strains of L. anda- 
man, sejroe, and poi developed most cross-reactions. 

4, The serogroup of the infecting leptospira could be determined 
in all cases by means of serological examinations. In some cases, 
however, the type determination could not be performed until after 
the examination of several samples, due to paradoxal and cross- 


reactions. 














DISCUSSION 


On the basis of the present investigation of small mammals, 
it is obvious that Rattus norvegicus is the main carrier of L. ictero- 
haemorrhagiae, Mus musculus that of L. sejroe, and Micromys minutus 
that of L. bataviae in Finland. Mus musculus is the same race which 
Borg-Petersen showed to be the carrier of L. sejroe in Denmark and 
which he called Mus (musculus) spicilegus. Micromys minutus is 
equally the same species which Mino found to be the carrier of 
L. bataviae in the rice fields of Northern Italy, though possible 
racial differences between the Finnish and Italian harvest mouse 
have not as yet been studied. Similar results obtained in Denmark, 
Italy, and Finland suggest that Mus musculus and Micromys minu- 
tus were of considerable significance as carriers of L. sejroe and 
L. bataviae. 

Contrary to the studies performed elsewhere, strains of L. sejroe 
and L. bataviae could be also isolated from Microtus arvalis and 
Microtus agrestis in the fields of the Viik Educational and Experi- 
mental Farm, Malmi. Besides the common and field voles, the same 
fields were rich in house mice and harvest mice; infections with 
L. sejroe were found in the former and those with L. bataviae in the 
latter. It is possible, indeed, that the voles had been contaminated 
through the mice so that these might have been occasional infec- 
tions. Not a single strain of L. grippotyphosa could be cultivated 
from the kidneys of Microtus arvalis, though in Central Europe 
Microtus arvalis has often been infected with this type. 

The fourth type cultivated from the small mammals was iden- 
tical with L. poi. The information in the literature on the occurrence 
of this type is very scanty. Some cases were diagnosed among 
human leptospirosis in Italy and Denmark, but no knowledge of the 
sources of infection was obtained. The isolated strains of L. poi in 
the present study were cultivated from an Apodemus flavicollis and 
a Sorex araneus, while the 82 other common shrews were negative. 
Some strains of a possibly new type, L. sorex, were isolated from 
Sorex araneus by Varfolomeyeva in the USSR and by Kmety in 
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Czechoslovakia. On the basis of the serological examinations, e.g., 
the affinity with L. icterohaemorrhagiae, it is possible that L. sorex 
may be identical with L. poi. In this case Sorex araneus could be 
the primary carrier of L. poi. 

It is a generally agreed opinion of the epidemiology of lepto- 
spirosis that leptospirosis is primarily a disease of small mammals 
and domestic animals and that human infections always occur 
through close contact with these animals. On the contrary, Kathe 
(109, 110, 111) considers leptospirosis a primary soil infection, and 
is of the opinion that pathogenic leptospirae live constantly in 
waters wherefrom the small mammals, domestic animals, and man 
are infected. Kathe based his theory on the fact that large epidemics 
of leptospirosis in Central Europe broke out in rainy falls, while in 
dry years only sporadic cases occurred in spite of the great incidence 
of infected mice. In my opinion, rain and moisture might promote 
the transmission from mice to man. In rainy seasons the infected 
mice contaminate the waters with leptospirae and, though patho- 
genic leptospirae are extremely sensitive microorganisms, they may 
in suitable circumstances remain alive and virulent at least for 
several weeks according to the experiments performed. 

The rate of infection in mice is not constant, but varies to a 
considerable extent in various places and seasons. According to 
Kmety (121), the rate of infection among small mammals is hardly 
1 per cent in times when there are no epizootics of rodents, increasing 
until 40 per cent during epizootics when human infections may also 
occur. This seems to be a right assumption also in our experience, 
but an improved knowledge of the ways of infection among mice is 
needed. I am willing to agree with the opinion that leptospirosis is, 
as a rule, a venereal disease among small mammals; it would other- 
wise be difficult to understand the host specificity of leptospiral 
types. There also occur extragenital infections through the urine 
and waters containing pathogenic leptospirae, when the serotypes 
may be transferred from the carrier to other species of small mammals. 

Though the results obtained from the small mammals in 
Northern Finland were negative, the conclusion cannot be drawn 
that the micromammals in Lapland would be free from leptospirae. 
Perhaps no epizootics occurred in mice during the period of examina- 
tion and the rare leptospiral carriers did not belong to the individuals 
tested. An epidemic in the troops in Salla in 1942 reported by Stuhl- 
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fauth (220) and Hortling (94) is of great interest in this connexion. 
It resembled leptospirosis both clinically and epidemiologically, e.g., 
there was no evidence of man-to-man infection and the disease was 
in close contact with a very rich incidence of mice, voles, and lem- 
mings. Since 1934, Zetterholm (258), Myhrman (151, 152, 153, 154), 
and others (88, 133, 150, 56) have reported on a febrile illness with 
renal symptoms in Scandinavia called »Nephropathia epidemicay, 
the clinical symptoms and epidemiology of which are likewise 
similar to benign leptospirosis. However, the antibody examinations 
of these patients with the types L. icterohaemorrhagiae, L. canicola, 
L. grippotyphosa, L. sejroe, and L. bataviae yielded negative results 
(154). Nephropathia epidemica might be a leptospirosis caused by a 
so far unknown leptospiral type occurring in the rich murine popula- 
tion in Lapland. As another etiological possibility, a rickettsiosis 
resembling hemorrhagic fevers and transmitted by the insects 
from the rodents must be taken into consideration. Such a disease 
has been reported from the USSR and Korea (76). 

Endemically occurring leptospiral types in domestic animals in 
Finland were found in the serological investigations, viz., L. ictero- 
haemorrhagiae and L. canicola in dogs and L. pomona and L. hyos 
in swine. No evidence of endemic leptospirosis could be found 
among the cattle. It is generally agreed that the transmission in the 
infections of domestic animals with these types takes place without 
any carrier in small mammals, directly from animal to animal, and 
the infected animals remain chronic renal carriers. Dogs may, how- 
ever, catch the infection with L. icterohaemorrhagiae also from rats, 
though this seems to be less frequent. 

In addition to the afore-mentioned types, antibodies were found 
frequently in domestic animals against the serotypes occurring in 
small mammals, viz., L. bataviae (30 titers), L. pot (21 titers), 
L. sejroe (20 titers), and L. icterohaemorrhagiae (15 titers). I am of 
the opinion that domestic animals are contaminated in these cases 
through small mammals and the infection does not generally spread 
from one domestic animal to another. The problem needs, however, 
further investigation. Besides the antibody examinations, system- 
atical renal cultivations should be carried out from the slaughtered 
animals in order to know whether domestic animals remain lepto- 
spiral carriers for longer periods of time also in infections with the 
murine types. It was surprising to note that leptospiral antibodies 
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were 10 times more common in the sera of horses (32.6 per cent) 
than in those of cattle (3.0 per cent), though we could not give any 
explanation to this finding. The difference in the rate of infection 
may be but occasional being due to the fact that the examined 
horses were brought mainly from areas contaminated by lepto- 
spirae, while the cattle were mainly from places free from lepto- 
spirosis. 

In human sera antibodies were ascertained against all lepto- 
spiral types found in small mammals. The most common types 
causing human infections in Finland seemed to be L. sejroe and 
L. bataviae. The clinical picture of these types was rather mild as 
compared with that produced by L. icterohaemorrhagiae: acute 
febrile illness of about 7 days’ duration, muscular pains, mild renal 
symptoms, and often without icterus. None of the cases was fatal. 
The infections with L. icterohaemorrhagiae were distinctly less 
frequent than those with L. sejroe or L. bataviae. The human 
infections with L. pot seemed to be rare, though the antibodies of 
L. poi in the domestic animals were as frequent as those of the other 
types. 

At least two cases of L. canicola were found among the human 
leptospirosis transmitted from domestic animals. On the other 
hand, the porcine types, L. pomona and L. hyos, were not established. 
As these types are common in the swine in Finland, human infec- 
tions among men being in close contact with swine are to be 
expected, as the Swiss investigations have previously shown. 

L. grippotyphosa, common as a causative microbe of field fever 
in Central Europe, was not found in the micromammals, domestic 
animals, or men in the present study. However, two cases of this 
infection were previously published in Finland. The case published 
by Kalaja (106) in 1947 was examined with only L. icterohaemor- 
rhagiae and L. grippotyphosa serotypes, when the titer of 1: 100 
developed by the latter might have been a cross-reaction. The other 
infection with L. grippotyphosa, published by Koulumies and Salmi- 
nen (129) occurred in a South African visitor during the Olympic 
Games in 1952. He had obviously caught the infection in Central 
Europe or on board. Thus, the L. grippotyphosa type has not as yet 
been identified with certainty in Finland. However, its appearance 
may be expected, as its carrier, Jicrotus arvalis, has spread over 
Southern and Central Finland in recent years. At present the com- 
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mon vole seems to be free from the leptospirae of L. grippotyphosa 
in Finland. 

In the series published by Koulumies and Salminen (129), five 
out of 33 patients with leptospirosis developed the highest titer with 
L. andaman A. | was not able to cultivate this type from the small 
mammals or identify it serologically as a cause of human infection 
in the present study. On the other hand, frequent and high para- 
doxal and cross-reactions were encountered with L. andaman. In 
my opinion, there was probably a cross-reaction in the cases diag- 
nosed as infections with L. andaman A by lsoulumies and Salmi- 
nen, the specific serotype being not included the test. The actual 


infecting type might have been, e.g., L. bataviae. 








SUMMARY 


The purpose of the present study was to throw light on the 
leptospiral types, their occurrence, and sources of infection in Fin- 
land. The study was divided into three parts: 1) The cultivation 
of leptospirae from the kidneys of small mammals and the serol- 
ogical identification of the isolated strains. 2) The investigation of 
leptospiral antibodies in the sera of domestic animals, t.e., of dogs, 
swine, cattle, and horses, by means of the agglutination lysis test. 
3) The serological examination of leptospiral antibodies in the 
patients suspected of leptospirosis with special attempt to determine 
the infecting leptospiral type. 


1. Among small mammals, 505 animals were studied the series 
including almost all species of small rodents and shrews occurring 
in Finland. In total, 81 leptospiral strains were cultivated from 
their kidneys. 

Sixty-two strains were isolated from 100 Rattus norvegicus 
vested, all of the strains belonging to the serogroup of L. ictero- 
haemorrhagiae. ‘Thirty-two strains of them were of the biotype 
L. ict. AB and 30 of L. ict. A. The rate of infection in rats ranged 
between 20—70 per cent at various places of capture, the pro- 
moting factor being probably the increasing density of the rat 
population. 

Six strains of L. sejroe were cultivated from the kidneys of 
26 Mus musculus examined. .Wus musculus proved to be the main 
carrier of L. sejroe in Finland. 

From 44 Micromys minutus investigated, four strains of L. bata- 
viae could be isolated. It became obvious that Micromys minutus is 
the main carrier of L. bataviae in Finland. 

In total, three strains of L. sejroe and four strains of L. bataviae 
were cultivated from Microtus arvalis and Microtus agrestis. It was 
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assumed that these were occasional infections from house and har- 
vest mice living in the same fields. Not a single strain of L. grippo- 
typhosa could be isolated from Microtus arvalis, though it is the 
carrier of L. grippotyphosa in Central Europe. 

One strain of L. poi was isolated from both Apodemus flavicollis 
and Sorex araneus. The number of the shrews investigated was 101, 
but other leptospiral carriers could not be found among them. 

It was impossible to cultivate leptospirae from the kidneys of 
138 voles belonging to the genus Clethrionomys. Leptospirae could 
not be demonstrated in the 172 animals tested in Lapland, either. 


2. The sera of 841 domestic animals were investigated for lepto- 
spiral antibodies with 8 leptospiral serotypes at a dilution of 1 : 50, 
and the titers were determined in positively reacting cases. The 
sera of swine, cattle, and horses were collected at the slaughter- 
house. 

From the 37 canine sera tested, antibodies were ascertained in 
18.9 per cent. The infecting serotypes were L. icterohaemorrhagiae 
in 4 cases, L. bataviae in 2 cases, and L. canicola in one case. 

Out of the 406 porcine sera, antibodies were found in 16.5 per 
cent. Eleven of the positive sera developed titers simultaneously 
with 2—4 leptospiral types, while the others gave reactions with 
one type only. The numbers of the titers for different serotypes 
were L. hyos 43, L. bataviae 11, L. poi 9, L. pomona 6, L. sejroe 6, and 
L. icterohaemorrhagiae 5. 

Antibodies were established only in 3.0 per cent of the 303 
bovine sera tested. The infecting serotypes were L. sejroe in 5, 
L. poi in 2, and L. bataviae in 2 cases. 

From the 95 equine sera investigated, antibodies were found 
in 32.6 per cent. Nine sera of them reacted simultaneously with 
2—4 leptospiral types. The numbers of the titers for different sero- 
types were L. bataviae 15, L. pot 10, L. sejroe 9, L. icterohaemor- 
rhagiae 5, and L. hyos 4. 

Endemically occurring leptospiral types in domestic animals in 
Finland were ascertained to be L. tclterohaemorrhagiae and L. cani- 
cola in dogs, and L. pomona and L. hyos in swine, but no evidence 
of endemic leptospirosis could be found among the cattle. It was 
supposed that the infections with other leptospiral types in domestic 
animals are mainly transmitted from small mammals. 
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3. The number of the human sera tested was 2311, of which 
the samples from 52 patients reacted positively at a dilution of 
> 1: 200. It was possible to determine the serogroup of the infec- 
ting leptospira in all the cases, though several blood samples were 
often necessary for this purpose due to paradoxal and cross- 
reactions. 

The various types in the human series were as follows: L. sejroe 
in 24 cases, L. bataviae in 15 cases, L. icterohaemorrhagiae in 9 cases, 
L. canicola in 2 cases, and L. poi in 2 cases. 

The average height of the maximum homologous titers was 
1 : 1,600—-1 : 3,200 during the first three months after the onset 
of the illness. Cross-reactions with heterologous types were common 
especially in the infections of L. icterohaemorrhagiae and L. bataviae. 
The type strains of L. andaman, sejroe, and poi developed most 
paradoxal and cross-reactions. 

According to the clinical picture, it was obvious that 34 were 
evident and 5 probable cases of acute febrile leptospirosis. More- 
over, five patients suffered from uveitis, and in 8 cases the antibody 
titer was obviously a rest from an earlier passed leptospiral infec- 


tion. 


On the basis of the present study at least the following seven 
leptospiral serotypes were found in Finland, whose principal carrier 
hosts proved to be the following animals: 


Carrier 
Leptospira icterohaemorrhagiae Rattus norvegicus, Dog 
Leptospira poi Sorex araneus? 
Leptospira canicola Dog 
Leptospira pomona Swine 
Leptospira sejroe Mus musculus 
Leptospira bataviae Micromys minutus 


Leptospira hyos Swine 
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EINLEITUNG 


ALTESTE, SICH AUF THERAPEUTISCHE ANWENDUNG GRUNDENDE 
KENNTNISSE UBER DIE RESORPTION INTRATRACHEAL VERAB- 
FOLGTER FLUSSIGER STOFFE 


Schon vor iiber hundert Jahren wurden erstmalig zur Be- 
handlung der Atmungsorgane Arzneimittel intratracheal -ver- 
abfolgt. So behandelte Green (1841) im ganzen 106 Patienten 
mit Bronchitis, Asthma oder Tuberkulose, indem er bis zu 
zweimal wochentlich !/,—11/, Drachmen verdiinnte Silbernit- 
ratlésung in die Trachea spritzte. Das gleiche Verfahren wurde 
mit denselben Indikationen auch von Bennett (1857) ange- 
wandt. Beide Autoren heben die gute Vertriglichkeit dieser 
Behandlung hervor. Alison (1853) injizierte Patienten, bei denen 
er Austrocknung der Trachea vermutete, Ol. 

Es ist bekannt, dass Bergeron (1883) auf diese Weise ohne 
irgendwelchen Schaden verschiedene Arzneilésungen an Hunde, 
Kithe und Pferde verabfolgt hat; nahere Einzelheiten hieriiber 
sind jedoch nicht zu erhalten. Penhale (1885) gab Kalbern, um 
deren Lungenparasiten zu vernichten, Terpentin, Karbolsaure 
sowie Chloroform und Schmaltz (1888) benutzte bei Pferden 
zur Behandlung des Morbus maculosus Lugolsche Lésung. 

Nachdem Rosenberg (1886) angefangen hatte, zur Behand- 
lung von Patienten mit Larynxtuberkulose Mentholél anzu- 
wenden, scheint hieraus mit kleinen Variationen eine Regel- 
behandlung entstanden zu sein, denn die Grundsubstanz der 
von den weiter unten aufgefiihrten Autoren benutzten Arznei- 
stoffe war Olivenodl (70—90 %), dem gewoéhnlich Menthol 
(5—20 %), Guajakol (2 %), Salol (20—30 %) sowie Jodoform 
oder Bromoform hinzugefiigt waren. Die Hauptindikation fiir 
diese Art Behandlung war die Lungentuberkulose; chronische 
Bronchitis, Bronchiektasien sowie Bronchialasthma bildeten die 











iibrigen Indikationen. Von den Autoren, die diese Behandlung 
angewandt und deren Ergebnisse beschrieben haben, scien fol- 
gende erwahnt: Downie (1891), Stewart (1893), Campbell 
(1894), Bronner (1894), Thomas (1894), Mendel (1899), ‘Thorpe 

1896), Muir (1896), Murray (1900), Barton (1902), Andersson 

1904), Hubbard (1904), de Souza (1905), Watson (1905), 
Foucher (1906), Decrequy (1907), Donellan (1908), Béclére & 
Guisez (1910). Die Behandlung erfolgte mitunter sogar tiglich. 
Die Dosis betrug ungefahr 9-12 ccm und die Behandlungs- 
dauer variierte von 14 bis 480 ‘Tagen, wobei im letzteren Fall 
im ganzen 1450 Spritzen verabfolgt wurden. Rosenberg begann 
1904 bei der Behandlung der Lungentuberkulose ‘Vuberkulin- 
infusionen anzuwenden. 

Obwohl die Ergebnisse fiir gut erachtet und keine Neben- 
erscheinungen beschrieben wurden, scheint, nach der Literatur 
zu urteilen, hiernach das Interesse fiir intratracheale ‘Therapie 
erlahmt zu sein. Von den oben erwahnten Autoren hat keiner 
histologische Untersuchungen seines Materials angefiihrt. 


FRUHER ERFOLGTE UNTERSUCHUNGEN UBER DIE PHYSIOLOGIE 
DER RESORPTION UND HIERDURCH BEDINGTE PATHOLOGISCH- 
ANATOMISCHE VERANDERUNGEN 


Erst nachdem die intratracheale Therapie in Gang gekommen 
war, begann man, damit verbundene physiologische und patho- 
logisch-anatomische Fragen zu untersuchen. ‘Traube (1866 
konnte als erster nachweisen, dass Fremdkorperteilchen in Form 
von Staub ins Lungenparenchym einzudringen vermégen. Slav- 
jansky (1869) spritzte bei Kaninchen und Meerschweinchen 
nach ‘Tracheotomie verschiedene Farblésungen u.a. Zinnober 
in die Trachea. Nach einer Woche fand sich bei der mikrosko- 
pischen Untersuchung freies Zinnober im Bronchialschleim, aber 
es fanden sich dort auch zinnoberhaltige Zellen, die an Leuko- 
zyten crinnerten. Diese waren auch in den Alveolen vorhanden. 
Nach |! ,—-2 Monaten wurde kein freies Zinnober mehr ange- 
funden, nur noch intrazellulares im Alveolarepithel, im Lungen- 
parenchym und in Lymphknoten. Ausserdem fanden sich wahr- 
enl der ersten Woche deutliche Zinnoberteilchen in’ Leuko- 








zyten, die der Bauchaorta entnommen worden waren. Schot- 
telius (1878) fiihrte mit Holzkohlen- und Farbstoffstaub an 
Hunden und Kaninchen analoge Versuche durch und gelangte 
zu iibereinstimmenden Ergebnissen. Ruppert (1878) liess Hunde 
und Kaninchen in einem geschlossenen Raum von Petroleum- 
lampen gebildeten Russ einatmen. Nach ungefahr 2—3 Tagen 
waren in den Alveolen reichlich sog. Staubzellen vorhanden 
(v. Ins), dagegen wurden extrazellular keine Russteilchen mehr 
angefunden. Wasbutzky (1879) untersuchte die Resorptionsge- 
schwindigkeit verschiedener Fliissigkeiten. Er injizierte Kanin- 
chen intratracheal Kaliumferrozyanidlésung, und schon nach 
7 Min. liess sich dieser Stoffim Harn mit Hilfe einer Farbreak- 
tion (Eisenchlorid) nachweisen. Stellte man die gleiche Farb- 
reaktion mit Serum aus der A. carotis externa an, so wurden 
die Ergebnisse bereits nach 10 Min. negativ, nachdem sie vorher 
die ganze Zeit positiv ausgefallen waren. Die intratracheale 
Letaldosis fiir KJ-Losung stimmte mit der intravenésen Letal- 
dosis iiberein und betrug 1/8 der subkutanen Dosis. Auf intra- 
tracheale Applikation von Atropinlésung trat Mydriasis 2,5 mal 
schneller ein als nach subkutaner Gabe, und die Narkosewirk- 
ung von Chloralhydrat setzte 7 mal schneller ein. Die tédliche 
Stryvchnindosis war intratracheal die gleiche wie intraven6s, 
und die Wirkung erfolgte 3 mal schneller als nach subkutaner 
Gabe. Peiper (1884) zeigte, dass Kaninchen gut 70 ccm destil- 
liertes, korperwarmes Wasser als intratracheale Infusion vertra- 
gen und dass ein mittelgrosser Hund entsprechend in einer 
Stunde 250 ccm vertragt. Er untersuchte ferner die Resorptions- 
eeschwindigkeit mit gleichen Verfahren wie Wasbutzky und 
gclangte auch zu gleichen Ergebnissen. Er beobachtete jedoch 
cine Beschleunigung der Resorption, wenn das Tier wahrend 
des Experiments senkrecht hangend gehalten wurde. Mit Rin- 
dergalle, Hiihnereiklarl6sungen und Milch wies Peiper die lang- 
same Resorption zahlfliissiger Stoffe nach. Ausserdem zeigte er, 
dass eine beiderseitige Durchtrennung des N. vagus oder phreni- 
cus in keiner Weise auf die Resorptionsgeschwindigkeit wirkte. 

Auf Grund seiner Versuche gab Sehrwald (1886) an, dass 
ein Hund als Einzeldosis ausgezeichnet 10-25 ¢@ indifferente 


Fliissigkeit) zu resorbieren vermag, was ungelahr 1/25— 1/10 


dessen mittleren Lungenvolumes ausmacht. Durch Gewo6hnung, 
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indem taglich injiziert und die Einzeldosis gleichzeitig vergrés- 
sert wurde, sowie durch Anwendung von Narkose konnte diese 
Fliissigkeitsmenge bis zu 775 g gesteigert werden, welche inner- 
halb von zwei Stunden in die Trachea gespritzt wurde. In 
knapp fiinf Tagen konnte ein Hund somit auf intratrachealem 
Wege eine Fliissigkeitsmenge resorbieren, deren Gewicht das 
Vierfache seines K6rpergewichtes betrug. Sehrwald hebt auch 
die Bedeutung der physikalischen Eingeschaften der Stoffe fiir 
deren Resorption hervor und erwihnt, dass dickere Fliissigkei- 
ten, z.B. Gummi arabicum, weniger reizen, da sie langsamer 
herabfliessen und eine gréssere Adhiasion besitzen. Nach An- 
sicht von S. lasst sich hiermit die Tatsache erklaren, dass bei 
den vorzeitigen Atembewegungen des Foeten mit dem Liquor 
amnii Vernix und Lanugo in die Bronchiolen und Alveolen 
gelangt, wohingegen die zihen Schleimmassen in den grésseren 
Bronchien verbleiben. Ferner stellte S. fest, dass mit entsprech- 
ender Lagerung und geniigender Fliissigkeitsmenge der ein- 
gespritzte Stoff in jeden beliebigen Teil der Lunge gelenkt wer- 
den kann. Nachdem Botey (1890) festgestellt hatte, dass ein 
Pferd erst nach einer Wasserinfusion von 32 Litern starb, liess 
er sich 50 ccm Aq.dest. intratracheal spritzen, ohne irgend- 
welche nachteilige Wirkung zu verspiiren. 

Eine von diesen experimentellen Untersuchungen etwas ab- 
weichende Gruppe bilden jene Untersuchungen, mit deren Hilfe 
man die Bedeutung von aspiriertem Blut zu klaéren versucht, 
sowie Antwort auf die Frage, ob es eine »Phthisis ex haemoptoe» 
gibt, gesucht hat. Perl und Lipman (1870), Sommerbrodt (1872) 
Nothnagel (1877), sowie Fleiner (1888) liessen Versuchstiere 
deren eigenes Blut aspirieren. Die Ergebnisse aller zeigten tiber- 
einstimmend, dass auch ein korpuskulaérer Stoff dieser Art 
resorbiert wurde, indem das aspirierte Blut (Erythrozyten) bis 
in die Alveolen drang und die grossen Bronchien schon nach 12 
Stunden frei waren. Einen Tag spater erschienen grosse, an 
Leukozyten erinnernde Zellen in den Alveolen. Entziindliche 
Veranderungen wurden nicht festgestellt. 

Als eine eigene Gruppe seien jene Untersuchungen erwahnt, 
durch die man den Entstehungsmechanismus der Pneumoko- 
niosen, d.h. die Einwanderung von Staubteilchen zu erklaren 
versucht hat. Von den bereits erwahnten Autoren kamen Traube 
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1866), Slavjansky (1869) und Ruppert (1878) zu dem Ergebnis, 

dass die Staubteilchen als solche in das Lungengewebe ein- 
dringen kénnen. Spater haben ebenfalls im Tierversuch Drinker 
(1922), Robson, Irwin und King (1934) gezeigt, dass gewisse 
Silikatteilchen und Gross und Westrick (1954), dass Kohle- 
teilchen in das Lungenparenchym eindringen kénnen. Cameron 
und Lang (1933) dagegen behaupten, dass Makrophagen nach 
der Phagozytose von Staubteilchen nicht ins Lungenparenchym 
eindringen. 

Dagegen sind die schon erwahnten Forscher v. Ins (1878) 
und Schottelius (1878) sowie spater Klotz (1914), Permar (1920), 
Haynes (1931) und Gardner (1932) auf Grund ihrer Versuche 
zu dem Ergebnis gelangt, dass die Teilchen aus den Alveolen 
nur mit Hilfe von bestimmten phagozytierenden Zellen ins 
Parenchym gelangen kénnen. Noch eine dritte Méglichkeit ist 
vorgebracht worden. Demzufolge kénnen die Teilchen sowohl 
als solche die respiratorische Membran durchdringen als auch, 
nachdem sie von Makrophagen phagozytiert, ins Lungen- 
parenchym gelangen. Diese Ansicht haben vertreten Slavjansky 
(1869), Ruppert (1878), Temon und Higgins (1932), Robertson 
(1941) und Drinker (1952). 


UBER DIE NACHTEILE DER ZUR BRONCHOGRAPHIE BENUTZTEN 
KONTRASTMITTEL, DER SOG. JODOLE 


Nachdem die Rontgenuntersuchung eine immer grossere kli- 
nische Verwendung gefunden hatte, begann man schon friih 
nach Hilfsmitteln zur Vervollstandigung der R6ntgendiagnostik 
der Atmungsorgane, d. h. zur Erschaffung einer Bronchographie, 
zu suchen. Als erster hat sie wohl Springer (1906) versucht, 
aber erst Jackson (1918) gelang sie, indem er Wismutpulver 
verwandte. Lynah und Stewart (1921) begannen in OI sus- 
pendiertes Wismutpulver und Sicard und Forrestier (1923) 
die heutzutage als Routineverfahren gebrauchte Lipiodolbron- 
chographie anzuwenden. Als Grundsubstanz der betreffenden 
Kontrastmittel, der sog. Jodéle (z.B. Lipiodol, Jodipin) wird 
irgendein Ol wie z.B. Oleum rapae verwendet, um die nétige 


Viskositat zu erhalten. 
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Trotz ihrer Vorziige besitzen die Jodéle auch viele Nachteile. 
Erstens kénnen nach der Anwendung Zeichen einer akuten 


Jodvergiftung, von Jodiiberempfindlichkeit sowie von Hyper- 


thyreose auftreten. Zweitens, und dies ist wohl der schwer- 
wiegendste Nachteil, verhalt sich das Lungengewebe den Jodélen 
gegeniiber nicht immer so, als handele es sich um einen indif- 
ferenten Stoff, sondern es kénnen verschiedenartige akute und 
chronische Lungenlasionen auftreten. Man hat Falle beschrie- 
ben, in denen eine plotzliche, zum Teil nekrotisierende Pneu- 
monie aufgetreten isi, sowie Falle, in denen eine schwere Lungen- 
fibrose und Schrumpfung als Folge einer chronischen Pneumonie 
entstanden ist. Ausserdem kann nach einer Bronchographie mit 


Jod6l noch nach Monaten ja sogar nach Jahren rontgenologisch 


feststellbares Kontrastmittel in den Lungen vorhanden sein. 
Teils auf Grund klinischer Beobachtungen, teils auf Grund von 
Tierexperimenten haben unter anderen folgende Autoren die 
Nachteile der Jodéle hervorgehoben: Weinberg (1933), Douglas 
(1935), Bezancon, Delarue und Valet-Bellot (1935), Braibanti 
1937), Storrs. McDonald unt Good (1919) sowie Fischer 
(1950), welcher betont, dass die beobachteten Veranderungen 
mit den nach Verwendung 6lhaltiger Nasentropfen sowie nach 
Aspiration anderer 6lhaltiger Arzneimittel entstandenen Lipoid- 
und Olpneumonieveranderungen identisch sind. 


UNTERSUCHUNGEN UBER \WASSERLOSLICHE KONTRASIMITTEL ZUR 
BRONCHOGRAPHIE 


Die Nachteile der Jod6le bildeten den Grund, dass man inten- 
siv gecignete wasserlosliche Kontrastmittel zu finden versuchte. 
Gleichzeitig suchte man nach Mitteln, um die Viskositat der 
Wasserlosung des Kontrastmittels derart zu erhohen, dass eine 
ausreichende Adhision an dic Wandungen der Atemwege und 
cine Verlangsamung des Abfliessens in die Peripherie erreicht 
wurde. Bis jetzt hat man als Viskositat steigernde Stoffe u.a. 
Gummi arabicum, ‘Tragacanthia, Pektin, Akazia, Dextrin, poly- 
merisierten Polyvinalkohol sowie ‘Ather bestimmter Zellulose- 
derivate ausprobiert. Hiervon schieden die beiden ersten schon 
wahrend der Erprobung aus, da sie subkutan oder intravenos 











injizicrt Veranderungen im Blutbild hervorriefen. Morales und 
Heiwinkel (1948) ver6ffentlichten als Ergebnis ihrer Unter- 
suchungen tiber Pektin, Akazia und Dextrin, dass hiervon eine 
m grosse Konzentration erforderlich sei, um eine ausreichende 
Viskositat zu erhalten, und dass sich diese Stoffe nicht fiir eine 
Benutzung mit dem von ihnen angewandten Kontrastmittel 
Umbradil eigneten. Polyvinylalkohol wiederum, z.B. beim Kalb 
intraartikular verabfolegt, erwies sich als zu stark reizend. Schliess- 
lich kamen sie zu dem Ergebnis, dass karboxylierte Zellulose 


fiir diesen Zweck am geeignetesten sel. 


UBER DIE PHYSIKALISCHEN EIGENSCHAFTEN DER 
KARBONYMETHYLZELLULOSE 


Im Schrifttum wird von diesem Stoff die Abkiirzung CMC 
eebraucht, und im Englischen ist er auch unter den Namen 
cellulose gum oder sodium cellulose glycolate bekannt. In der 
deutschsprachigen Literatur wird der Name Natrium carboxy- 
methylcellulose oder Natriumsalz von Celluloseglykolsaure- 
acther verwandt. 

CMC ist ein Zellulose-ester, welcher durch Behandlung alka- 
lischer Zellulose mit Monochloressigsiure hergestellt wird. Die 
Herstellung kann durch die Formel RONa + CICH,COONa 
> ROCH, + NaCl dargestellt werden, wobei R die Zellulose- 
gruppe bedeutet. Das Natriumsalz dieser Verbindung lést sich 
leicht in Wasser und bildet sogar in so schwachen Konzentra- 
tionen wie | bis 3 °,, haltbare, hochviskése, klare L6ésungen, 
welche auch bei héheren ‘Temperaturen nicht gerinnen. Erst 
wenn die Lésung langere Zeit iiber 70° C erwarmt wird, treten 
Veranderungen in der Viskositét auf. Nach Fischer (1948) 
besitzen CMC-Produkte verschiedener Fabriken geringgradig 


von einander abweichende Eigenschaften. 
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BISHERIGE BEOBACHTUNGEN UBER DIE WIRKUNG VON CMC AUF 
DEN ORGANISMUS VON VERSUCHSTIEREN 
(MIT AUSNAHME DER LUNGEN) 


Da viele spater zu erwahnende Forscher bei ihren experi- 
mentellen Untersuchungen neben CMC-Loésungen auch ver- 
schiedene im Handel befindliche CMC-haltige, fiir die Broncho- 
graphie vorgesehene Kontrastmittel verwandt haben, und da 
auf die hiermit gewonnen klinischen Erfahrungen spater hinge- 
wiesen wird, sind in der folgenden Tabelle die wichtigste Eigen- 
schaften dieser Mittel auf Grund zur Verfiigung stehender An- 
gaben dargestellt. 











. ate » 7. Kontrastmit- CMC- Angaben itiber 
Name des Fabrikats} Fabrik “O™T@S™ ; ee “ oe 
telgehalt Gehalt die Viskositat 
Umbradil-Viskés B {Astra 35% Pa OF 500 centipoises bei 
Z9. 4G 
Joduron B Cilag 50: 9% ds Yaad 4.100 centipoises bei 
36 °C 
Propyliodon-Cilag » Nicht ange- | Nicht ange- |Ungefahr dieselbe 
geben - geben wie von Joduron B 
Dionisil Aqueous Glaxo 50 °%, 0,75 °,, |Keine naheren 
Angaben 
Per-Abrodil »BR»  |Bayer 60 % Nicht ange- |Keine naheren 
60 °., viskés geben Angaben 























Anmerkung: Alle oben erwahnten Fabrikate enthalten das gleiche jodhaltige 
Kontrastmittel: Diathanolaminsalz der Dijodopyridonessigsaure. Sic 
enthalten ferner entweder ein Lokalanasthetikum, einen die Ober- 
flachenspannung herabsetzenden Stoff oder ein Konservierungsmittel. 
Alle durchgefiihrten Untersuchungen ergeben iibereinstimmend, dass 
das eigentliche jodhaltige Kontrastmittel im Verlauf einiger Stunden 


aus der Lunge resorbiert wird. 


Nach Fischer (1948) ist die Dosis tolerata von CMC 0,5 g/Kg 
Korpergewicht. Brown und Houghton (1941) sowie Werle 
(1941) verfiitterten diesen Stoff am Hunde und Ratten. Sic 
konnten an den inneren Organen dieser ‘Tiere keine hierdurch 
bedingten Veranderungen feststellen. Hueper (1945) spritzte 





Hunden auf der Suche nach einem Plasmaersatz 3 Monate 
lang taglich CMC-Lésung intravenés, jedem ‘Tier im ganzen 
etwa 20 g CMC. Wahrend des Versuches trat voriibergehend 
Leukopenie, Absinken des Hamoglobins und Ansteigen der 
BKS auf. In der untersuchten Organen fand er Ablagerung des 
injizierten Stoffes in retikuloendothelialen Zellen der Leber und 
der Milz sowie in der Niere in den Endothelzellen der Glomeruli 
und in den interstitiellen Zellen. Ausserdem fand er atheroma- 
tése Ablagerungen in der Aorta und deren Abzweigungen. In 
den Lumina der Nierentubuli beobachtete er mit Hamatoxylin- 
Eosin sich blaulichanfarbende Zylinder als Zeichen dafiir, dass 
das injizierte Material durch die Nieren ausgeschieden worden 
war. Morales und Heiwinkel (1948) spritzten 2,5 °,ige CMC- 
Lésung intraartikular beim Kalb, ohne Zeichen einer Reizung 
festzustellen. 


BEOBACHTUNGEN UBER DIE WIRKUNG VON CMC-LOSUNGEN UND 
CMC-HALTIGEN KONTRASTMITTELN ZUR BRONCHOGRAPHIE AUF 
DIE ATMUNGSORGANE VON VERSUCHSTIEREN 


Hellstrom und Holmgren (1949) suchten im ‘Tierversuch die 
Resorption von GMC sowie durch CMC im Lungengewebe 
verursachte Reaktionen zu klaren. Sie benutzten hierfiir 17 
Kaninchen und 130 weisse Ratten. Nach Tracheotomie erhielt 
der grésste Teil der Tiere entweder CMC-Lésung (deren Kon- 
zentration nicht angegeben wird), physiologische Kochsalzlésung 
oder Umbradil-Viskés B jeweils 0,1 ml/ 100 g Korpergewicht 
durch einen Katheter in die Trachea. Die langste Beobacht- 
ungszeit betrug 3 Wochen. Wegen einer offenbaren Erstickungs- 
gefahr wurden die Tiere nach der Massnahme ungefahr eine 
Stunde lang in der Senkrechten gehalten. Physiologische Koch- 
salzl6sung wurde angewandt, um zu klaren, wie weit ein fremder 
Inhalt in den Atemgangen schon an sich Reaktionen zur 
Folge hat. 

Hellstr6m und Holmgren halten verdickte Septen, vermehr- 
ten Blutgehalt und das Erscheinen von vergrésserten Phago- 
zyten in den Alveolen als einen vom Normalen abweichenden 
Befund, betonen jedoch, dass besonders verdickte Septen auch 
bei intakten Ratten festzustellen sind. Als spezifische Farbung 
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zum Nachweis der CMC in histologischen Praparaten sahen sie 
die ‘Voluidinblaufarbung an. In den Lungenalveolen der ‘Tiere, 
die CMC-Lésung erhalten hatten, war bereits nach einer halben 
Stunde reichlich Inhalt zu finden. Verdickung der Septen sowie 
vermehrter Blutgehalt war ebenfalls festzustellen. Ausserdem 
war in vielen Fallen nach 6 bis 12 Stunden die alveoliare Struktu: 
in den GMC-haltigen Gebieten fast vollig verschwunden. Die 
Alveolarphagozyten waren hypertrophisch und deutliche Zei- 
chen der Phagozytose waren sichtbar. Nach einer Woche war 
das histologische Bild schon fast normal, nur in einigen Fallen 
wurden wechselnde Kornermengen enthaltende Phagozyten 
angetroffen. 

Die Autoren sind der Ansicht, dass Umbradil-Visk6os B grund- 
sitzlich gleiche Veranderungen verursacht. So wirkte das 
mikroskopische Bild bereits nach drei Wochen in jeder Be- 
ziehung normal, nur die Alveolarsepten waren leicht verdickt 
und in den Phagozyten fand sich sparlich einverleibter Stoff. 

Physiologische Kochsalzlosung rief ahnliche Veranderungen 
hervor wie sowohl die CMC-L6sung als auch das gerade er- 
wahnte Kontrastmittel. So waren die Septen verdickt, der 
Blutgehalt des Lungengewebes war erhoht und die Phagozyten 
in den Alveolen waren hypertrophisch. Die Verfasser geben 
bei dieser Gruppe keine Beobachtungszeiten an. 

Hellstrom und Holmeren sind der Ansicht, dass CMC wegen 
ihrer hohen Viskositét an den Wanden der Bronchien und 
Alveolen haftet und dass sie wegen ihres verhaltnismassig grossen 
Molekylgewichtes nicht direkt resorbiert, sondern von Phago- 
zyten aufgenommen wird, wonach sie entweder in thnen zerfallt 
oder aus ihnen ins Blut gelanet. Dic Verfasser halten die beschrie- 
benen Veranderungen fiir voriibergehend. 

Vischer (1951) spritzte nach ‘Tracheotomie 6 Meersch- 
weinchen und 20 Ratten jeweils 0,1 ml/ 100 g Korpergewicht 
physiologische Kochsalzlésung, CMC-Losung (deren Konzen- 
tration nicht angegeben) oder Joduron B-Kontrastmittel. Die 
langste Beobachtungszeit betrug 4 Monate. Zum Nachweis von 
CMC im histologischen Praparat benutzte Vischer Weinstein- 
siure- Thioninfarbung (Feyrter), welehe zwar zum Nachweis von 
CMC geeignet ist, in gleicher Weise aber auch den Bronchial- 
schleim farbt. Bei der mikroskopischen Untersuchung waren 
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nach Verlauf eines ‘Tages die Septen verdickt, und die Zahl 
der Leukozyten und Fibrozyten war vermehrt. Ausserdem traten 
grosse, einkernige, losgeléste Alveolarepithelzellen auf, welche 
phagozytierte CMC in Form von kleinen, mit der Thionin- 
farbung sich rot anfarbenen Teilchen enthielten. Nach elf Tagen 
waren die Septen noch immer verdickt, aber die lymphozytire 
und leukozytare Reaktion war geringer. Nach vier Monaten 
war der injizierte Stoff noch deutlich nachweisbar. Bei makro- 
skopischer Betrachtung fand sich in der Lunge einer Ratte ein 
glasgrauer, ungefahr erbsengrosser Herd. Bei der mikrosko- 
pischen Untersuchung enthielten die Alveolen in diesem Herd 
besonders reichlich CMC sowie auch CMC-Teilchen enthaltende 
Phagozyten, und die Bronchien waren fast vollig mit Phago- 
zyten verstopft. An einigen Stellen fand man mehrkernige 
Riesenzellen. Die Septen waren verdickt, und mancherorts 
lagen reichlich Ansammlungen ecosinophiler Ieukozyten vor. 

Vischer erwahnt nichts iiber eine méglicherweise durch phy- 
siologische Kochsalzlésung verursachte Reaktion. In den Lungen 
der ‘Tiere, die Joduron B erhalten hatten, fanden sich die 
gleichen Veraénderungen wie nach CMC. Aus dem Ergebnis 
seiner Untersuchungen schliesst Vischer, dass das eigentliche 
Kontrastmittel schnell resorbiert wird, dass aber dessen Vehikel 
CMC in den Lungen verbleibt. 

Zollinger (1951) injizierte 9 Meerschweinchen durch die 
Haut 2 ccm Joduron B- Kontrastmittell6sung in die Lunge. 
Nach fiinf Tagen enthielten die Alveolarphagozyten keine meta- 
chromatisch sich anfarbende Teilchen mehr. Auch entziindliche 
Veranderungen wurden nicht festgestellt. Die langste Beobacht- 
ungszeit betrug 14 Tage. Um den Bronchialschleim im histo- 
logischen Praparat von GMC zu unterscheiden, benutzte Zol- 
linger die Perjodatfarbung (Hotchkiss), da GMC _ hierdurch 
iiberhaupt nicht angefarbt wird. 

Werthemann und Vischer (1951) injizierten im ganzen 12 
Ratten 0,15 com CMC-Lésung (deren Konzentration nicht an- 
gegeben wird) oder Joduron B- Losung, wobei die Beobachtungs- 
zeit eine Woche bis 18 Monate betrug. In den Lungen samtlicher 
Tiere stellten sie auf Grund der Thionin- und Perjodatfarbung 
CMC sowie als reaktive Veranderungen Verdickung der Septen 
und geringgradige Desquamation des Alveolarepithels fest. 


> 
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Hentel, Cohen und Brandenstein (1952) sind iiber Joduron 
B der Ansicht, nachdem sie es an 30 Meerschweinchen intra- 
tracheal erprobt, dass es nur voriibergehende Veranderungen 
in deren Lungen hervorruft. So verschwanden die wahrend des 
ersten ‘Tages aufgetretenen peribronchialen und perivaskuliren 
Rundzellinfiltrate im Verlauf von zwei Wochen. Nach 12 
Wochen war kein injizierter Stoff mehr feststellbar. 

Zollinger und Fischer (1953) wollten besonders die Bedeutung 
peripher und forciert erfolgender Injektion von Joduron B auf 
die Entstehung moglicherweise durch diesen Stoff verursachter 
Lungenveranderungen untersuchen. Zu diesem Zweck fihrten 
sie bei 21 Kaninchen eine Bronchographie mit 2 bis 4 ccm 
Joduron B durch, und 4 Wochen spater wurden die Tiere 
getotet. Hierbei ergab sich, dass in Zusammenhang mit starker 
peripherer Fiillung, d.h. mit Fiillung der Bronchiolen und 
Alveolen, regelmassig wochenlang anhaltende CMC-Retention 
in Form kleiner CMC-Knotchen auftrat, denen sich Proliferation 
phagozytierender Zellen anschloss. Unter diesen Fallen waren 
zwei solche, in denen kleine CMC-Granulome vorhanden waren 
mit dazugeh6render Fibrozyten- und Kapillar- proliferation, 
mit Lymphozyten, Plasmazellen und einigen Fremdkorperriesen- 
zellen. Dagegen trat iiberhaupt keine CMC-Retention auf, wenn 
sich die Bronchographie auf die grossen Bronchien beschrankte. 
Zollinger und Fischer dusserten deshalb die Ansicht, dass ein 
Grund fiir die CMC-Retention eine »iibermiassige» Fiillung des 
Lungenparenchyms, der Bronchiolen und der Alveolen sein 
konnte, bedingt durch einen zu grossen Injektionsdruck, eine zu 
grosse Menge des benutzten Kontrastmittels, mangelnde Visko- 
sitat des Kontrastmittels oder durch Ventilwirkung als Folge 
von Tumoren und entziindlichen Prozessen oder durch irrtiim- 
liche Injektion direkt ins Parenchym. 

Weber und Lohr (1953) spritzten 21 Ratten nach Tracheoto- 
mie 0,2 ccm Per-Abrodil »BR» 60 °, viskés und 6 Ratten 
0,3 ccm physiologische Kochsalzlésung in den linken unteren 
Bronchus. Ausserdem fiihrten sie bei 14 Kontrolltieren auch eine 
Tracheotomie und Einfiihrung des Katheters in den erwahnten 
Bronchus durch, ohne jedoch Kontrastmittel einzuspritzen. An 
Stelle der Perjodatfarbung (Hotchkiss) der histologischen Pri- 
parate verwandten sie die damit fast identische Perjodat- 
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Leukofuchsinférbung (McManus). Nach zwei Stunden liess 
sich der injizierte Stoffauch in den Alveolargangen und Alveolen 
nachweisen, und man konnte ihn auch in der rechten, der nicht 
injizierten Lunge feststellen. Das Lungenparenchym war hyper- 
imisch, und die Alveolarsepten enthielten Granulozyten. Nach 
sechs Stunden fanden sich in den Alveolen reichlich makro- 
phagenartige Zellen. Zehn ‘Tage spater war die Hyperamie 
verschwunden, aber die Zahl der Phagozyten war ungefahr die 
gleiche. Noch nach 2 bis 8 Tagen liess sich injizierter Stoff 
nachweisen, und ausserdem wurden reichlich Makrophagen, 
jedoch keine Riesenzellen gefunden. Die Autoren halten diese 
Befunde nicht ftir spezifisch durch das injizierte Kontrastmittel 
verursacht, denn in den Lungen der Kontrolltiere fanden sie 
ebenfalls haufig makrophagenartige Zellen, verdickte Septen 
und sogar ausgedehnte Pneumonien. 

Hellstrém (1953) fiihrte mit 80 weissen Ratten eine erneute 
Untersuchung durch, deren Zweck es war die durch Umbradil- 
Viskés B und Joduron B verursachten Lungenveranderungen 
miteinander zu vergleichen. Von beiden Stoffen wurden jeweils 
0,1 cem/ 100 g Koérpergewicht intratracheal gespritzt, und die 
Beobachtungszeit betrug bis zu 6 Monate. Ausser der Toluidin- 
firbung wurde zum Nachweis von CMC auch die Perjodatfarb- 
ung ausgef hrt. Ubereinstimmend mit den friiheren Ergebnissen 
von Hellstr6m und Holmgren zeigte sich auch jetzt, dass Umbra- 
dil-Viskés B innerhalb von zwei Tagen zum grossten Teil aus den 
Bronchiolen und Alveolen verschwunden war, dass aber nach 
2 und 3 sowie 6 Monaten noch in einigen Alveolen sowie in 
cinigen Phagozyten minimale Spuren verdiinnten Kontrast- 
mittels vorhanden waren. Dagegen schien Joduron B schwere 
Verinderungen zu verursachen. Nach zwei Tagen fand sich 
reichlich CMC in erweiterten Bronchiolen und Alveolargangen, 
und das periphere Lungengewebe war teilweise oder vollig 
kollabiert. Dieser Zustand wie auch reichlich CMC waren ein 
bis 6 Monate feststellbar. Zwei bis drei Monate nach der Injek- 
tion trat Vermehrung des Bindegewebes auf, und der Zellenbe- 
fund wurde fiir eine chronische Entziindung charakteristisch. 
Hellstrom halt die gréssere Viskositat des Joduron B und die 
dadruch bedingte langerdauernde Retention in den Bronchien 
und deren Obliteration fiir den Grund dieses deutlichen Unter- 
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schiedes zwischen Umbradil-Viskés B und Joduron B. Die 
hierdurch verursachte Atelektase erschwert nach Hellstr6m noch 
ausserdem die CMC-Resorption. Einen weiteren Grund kann 
nach seiner Ansicht die grdssere Molekylgr6sse der im Joduron B 
enthaltenen CMC darstellen, welche die Phagozytose erschwert. 

Schmidtmann und Anger (1954) fiihrten ebenfalls eine ver- 
gleichende Untersuchung iiber durch Joduron B und CMC- 
Losung (deren Kontzentration nicht angegeben) méglicher- 
weise verursachte Lungenverdnderungen durch. Im ganzen 18 
Meerschweinchen erhielten nach ‘Trachotomie 0,15 ccm Lésung 
in Hohe des rechten oder linken Hilus injiziert. Man hatte ver- 
sucht, die Reaktionsbereitschaft bei zwei Tieren dadurch zu 
erhohen, dass man sie vorher mit Kaninchenserum sensibilisiert 
hatte. Bei der histologischen Untersuchung konnte injizierter 
Stoff schon am folgenden ‘Tage in beiden Lungen festgestellt 
werden und zwar allgemein reichlicher in den Bronchien als in 
den Alveolen. Nach 6 Tagen trat voriibergehend katarrhalische 
Entziindung der Bronchialschleimhaut mit starker Phagozyten- 
reaktion. Nach 12 ‘Tagen wurden spirlich Fremdko6rperriesen- 
zellen sowie reichlich eosinophile Leukozyten beobachtet. Die 
zellulare Proliferation war zwischen 12. und 24. Tag am starks- 
ten. In den Lungen derjenigen Tiere, die Joduron B erhalten 
hatten, fand sich eine starkere Zellreaktion als bei den anderen 
Tieren nach CMC-Lésung. Der Lungenbefund der oben erwahn- 
ten sensibilisierten Tiere wich in keiner Weise von dem der 
iibrigen Tiere ab. In den Bronchien und Alveolen der nach der 
langsten Beobachtungszeit von 96 Tagen geté6ten Tiere fanden 
sich nur CMC-Reste. In den Alveolen waren spirlich Phagozy- 
ten; ein grosser Teil der Alveolarsepten war verdickt. Die 
Autoren sind der Ansicht, dass eine bei Meerschweinchen mit 
CMC-haltigen Stoffen durchgefiihrte Bronchographie keine blei- 
bende Veranderungen in deren Lungen verursacht. 
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KLINISCHE, RONTGENOLOGISCHE UND MORPHOLOGISCHE ERFAHR- 
UNGEN UBER CMC-HALTIGE, WASSERLOSLICHE KONTRASTMITTEL 
ZUR BRONCHOGRAPHIE 


Morales und Heiwinkel (1¢48) fiihrten bei einigen Patienten 
mit Umbradil-Viskés B eine Bronchographie durch, ohne Ne- 
benerscheinungen zu beobachten. Auf Grund der Réntgenunter- 
suchung war das Kontrastmittel nach 3 Stunden vollig resor- 
biert. Im Jahre 1949 hatte Morales mit dem gleichen Kontrast- 
mittel bereits itiber 1000 Bronchographien ohne Nebenwirkungen 
ausgefthrt. 

Fischer (1950) benutzte bei 500 Personen zur Bronchogra- 
phie Joduron B. Die mittlere Kontrastmittelmenge betrug 
20—30 ccm, und Fischer berechnete, dass der Organismus jedes 
Patienten ungefiahr 0,3 bis 0,4 ¢ CMC zu eliminieren hatte. 
Der Autor liess sowohl vor als auch in 3 stiindigen Abstanden 
nach der Bronchographie die Sauerstoffsattigung, den Kohlen- 
sauregehalt und das pH des arteriellen Blutes der Patienten 
bestimmen. Die Ergebnisse wiesen in Richtung einer voriiber- 
gehenden relativen Insuffizienz der Atmungsfunktion, deren 
Ausmass einer akuten oder chronischen Bronchitis entsprach. 
Nach 24 bis 36 Stunden waren die obigen Werte normal. 

Vischer (1951) untersuchte histologisch die Lungen von sechs 
gestorbenen oder operierten Patienten 6 bis 90 Tage nach einer 
mit Joduron B durchgefiihrten Bronchographie. Er stellte in 
samtlichen Fallen noch vorhandenen injizierten Stoff fest sowie 
zum Teil sogar schwere Veranderungen, von denen eine reich- 
liche Entstehung von Fremdko6rperriesenzellen am auffalligsten 
war. 

Zollinger (1951) untersuchte durch Lobektomie oder Pul- 
mektomie erhaltenes Lungengewebe von 25 Patienten bei 
denen 6 bis 67 Tage zuvor mit Joduron B eine Bronchographie 
durchgefiihrt worden war, aber er konnte keine bleibende Ver- 
anderungen feststellen, deren Entstehung auf das Kontrastmittel 
hatte zurtickgefiihrt werden k6nnen. 

Das Untersuchungsmaterial von Schmidtmann und_ Dick 
(1952) umfasste 72 Faille mit Lungenoperation. Bei 47 hiervon 
hatte man 3 bis 240 Tage vorher eine Bronchographie mit 
Joduron B durchgefiihrt. In 15 Fallen liess sich noch nach 24 
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Tagen CMC nachweisen. In zwei Fallen konnten sie feststellen, 
dass ein Granulom mit Riesenzellen um die CMC-Reste herum 
entstanden war. Die Autoren kommen jedoch zu dem Ergebnis, 
dass 50 Tage nach der Bronchographie keine durch das Kontrast- 
mittel verursachte Veranderungen mehr feststellbar sind. 

Zollinger und Fischer (1953) hatten bei iiber 2000 Personen 
eine Bronchographie mit Joduron B vorgenommen, von denen 
100 Falle postoperativ histologisch untersucht werden konnten. 
Die Zeit zwischen Bronchographie und Operation betrug 29 
Stunden bis 9 Monate. In drei Fallen fanden sie Granulome mit 
Fremdkorperriesenzellen und Bindegewebsverainderungen. 

Weber und Lohr (1953) haben ein Material veroffentlicht, 
welches die Befunde von 15 Lungen umfasst, welche 18 Tage 
bis 7 Wochen nach Bronchographie mit Per-Abrodil »BR» 
60 °, viskés operiert wurden. In vier Fallen liessen sich CMC- 
Ansammlungen nachweisen, in deren Umgebung aus ein- oder 
mehrkernigen Phagozyten gebildete Granulome entstanden wa- 
ren. Fiir diese Falle war ferner gemeinsam, dass in allen »peri- 
phere Fillung» eingetreten war, mit anderen Worten, dass 
Kontrastmittel bis in die terminalen Bronchiolen vorgedrungen 
war. Nach Ansicht der Verfasser lasst sich diese Erscheinung 
bei richtiger Injektionstechnik vermeiden. 

Hess (1954) stellte in 19 histologisch untersuchten Lungen 
CMC-Reste und Fremdk6rpergranulombildung fest. Die Bron- 
chographie lag hier 4 Tage bis 4 Jahre zuriick und war mit 
Ausnahme eines Falles, wo Umbradil-Viskés B benutzt worden 
war, mit Joduron B durchgefiihrt worden. 

Norris und Stauffer (1954) haben bei 87 Bronchographien 
Dionosil Aqueous benutzt, ohne dass Nebenerscheinigungen 
aufgetreten waren. Hieriiber hat Stauffer (1954) personlich 
mitgeteilt, dass man zahlreiche resezierte Lungen untersucht, 
jedoch keineVeranderungen habe feststellen konnen, die als 
durch CMC bedingt anzusehen waren. 

Bessler (1955) hat mit Propyliodon-Cilag 100 Bronchographien 
ohne nennenswerte Nebenerscheinungen ausgefiihrt. 








EIGENE UNTERSUCHUNGEN 


Wie aus den obigen Ausfiihrungen hervorgeht, hat man seit 
1948 in immer grésserem Ausmass begonnen zur Broncho- 
graphie an Stelle von 6dlhaltigen Kontrastmitteln wasserlésliche 
zu benutzen, die zur Erlangung der notwendigen Viskositat 
CMC (Karboxymethylzellulose) enthalten. Verschiedenen Orts 
hat man sowohl durch Tierversuche als auch mit Hilfe klinischen 
Materials die durch CMC méglicherweise verursachten Lungen- 
veranderungen zu klaren versucht, aber die erhaltenen Ergeb- 
nisse wiedersprechen einander. Einerseits wird namlich_be- 
hauptet, dass CMC schnell aus dem Lungengewebe resorbiert 
wurde, ohne dass sie eine Reaktion verursache, oder dass sie 
héchstens schnell voriibergehende Veranderungen hervorrufe. 
Anderseits behauptet man, dass CMC sogar nach vier Jahren 
noch in den Lungen nachzuweisen sei und dass sie gleichzeitig 
eine langdauernde, bleibende Gewebsreaktion u.a. Granulom- 
bildung verursache. Man hat auch geaussert, dass zwischen den 
verschiedenen CMC-Fabrikaten Unterschiede hinsichtlich der 
durch sie bedingten Lungenveranderungen bestiinden. 

Da man auf Grund umfangreicher Erfahrung die schadlichen 
Nebenwirkungen der 6lhaltigen Kontrastmittel erkannt hat, ist 
man fortlaufend bestrebt gewesen, neue, bessere Kontrastmittel- 
vehikel zu finden, und da man in der Karboxymethylzellulose 
einen hierfiir geeigneten Stoff gefunden zu haben meint, sind 
die dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchungen ausge- 
fiihrt worden, um die Eigenschaften dieses Stoffes an Tiermaterial 
zu erproben. Dabei wurden folgende Fragen iiber die in die 
Lungen der Versuchstiere eingebrachte CMC zu klaren versucht. 


1. Wie lange lasst sich CMC im Lungengewebe nachweisen, 
2. werden durch GMC Gewebsreaktionen in der Lunge her- 
vorgerufen, wenn ja, 
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welcher Art sind diese Reaktionen, 

sind die Veranderungen von der Menge und Viskositat der 
benutzten CMC-Lésung abhangig, und 

lasst sich eine Beeintrachtigung der Lungenfunktion durch 
diese Veranderungen feststellen? 


i) 
. 


INTRATRACHEAL (-BRONCHIAL) INJIZIERTE STOFFE 


Fiir die Kontrollversuche wurde sterile physiologische Koch- 
salzlosung verwendet, welche von der Arzneimittelfabrik Orion 
hergestellt wurde. 

Die Arzneimittelfabrik Astra lieferte die fiir die Versuche 
verwandte CMC und machte folgende Angaben iiber den Stoff: 

~— Ascheriickstand zwischen 12 °, und 16 °,, 

— Feuchtigkeitsgehalt weniger als 10 °, 

Viskositat einer daraus hergestellten 2 °,, igen L6sung 
zwischen 200 und 700 cp. 

Die Versuchstiere erhielten drei in Bezug auf die Viskositat 
unterschiedliche Lésungen injiziert. Die Viskositaten dieser Lés- 
ungen waren, mit dem Ubbelohde-Viskositatsmesser bestimmt, 
bei 37°C 5, 10, und 30 mal grésser als die Viskositat von destil- 
lertem Wasser. Der CMC-Gehalt der L6sungen betrug  ent- 
sprechend 0,8; 1,05; und 1,55 Gew. °%. Als Losungsmittel 
wurde sterile physiologische Kochsalzlosungen verwandt, und 
da CMC sich langsam lést, wurde die Losung jeweils einen 
Tag vor Verwendung hergestellt. Die fertigen L6sungen waren 
ganz klar. Die CMC wurde sterilisiert, indem sie vor dem Losen 
2 Stunden lang bei 120 °C im Heissluftsterilisator gehalten 
wurde. Die oben erwahnten Viskositatsbestimmungen wurden 
auch mit bereits sterilisierter GMC durchgefiihrt. 

Als Versuchstiere wurden Ratten benutzt. Sowohl von der 
Kochsalzlésung als auch der CMC-Loésung wurden sowohl 
0,1 ccm als auch 0,2 ccem/100 g Korpergewicht injiziert. 


TECHNIK DER INTRATRACHEALEN (-BRONCHIALEN) INJEKTION 


Um die Durchftihrung zu erleichtern, erhielten die Ratten 
im Atherrausch 0,02 g Evipan-Natrium/100 g¢ Kérpergewicht 
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intraperitoneal injiziert, wodurch eine durchschnittlich eine 
Stunde dauernde tiefe Narkose erreicht wurde, sodass eine 
Anasthesierung der Schleimhaut des Schlundes und Kehlkopfes 
nicht erforderlich war. 

Bei der eigentlichen intratrachealen (-bronchialen) Injektion 
wurde hauptsachlich die blutlose Technik nach Nungester und 
Jourdonais (1935) befolgt, welche mit Hilfe der Laryngoskopie 
durchgeftihrt wird und somit keine Tracheotomie erfordert. 
Das narkotisierte Tier wurde an den Extremitaten riicklings 
auf eine Unterlage festgebunden. Durch eine zwischen die 
Inzisiven des Ober- und Unterkiefers eingefiigte, aus Stahldraht 
angefertigte Feder wurde eine maximale Offnung des Maules 
erreicht, die Zunge liess sich mittels einer kleinen Klemme 
heraus und nach der Seite ziehen. Hiernach waren Kehldeckel 
und Stimmbander mit Hilfe eines Ohrenspiegels direkt sichtbar 
und zwischen den Stimmbiandern hindurch liess sich eine diinne 
Metallkaniile in die ‘Trachea einfiihren. Es wurde eine 7 cm 
lange Kaniile benutzt, ausserer Durchmesser 2,5 mm, innerer 
1,6 mm, welche ausserdem einen ', cm oberhalb des distalen 
Endes eine Kriimmung von 15 © aufwies. Am proximalen Ende 
befand sich seitlich, mit der Kaniile einen rechten Winkel 
bildend, ein kleiner Handgriff. Wenn die Kaniile richtig einge- 
fiihrt war, befand sich ihr distales Ende ungefahr | bis 1,5 cm 
unterhalb der Stimmbinder in der Trachea und die Atmung 
erfolgte recht gut durch sie hindurch. Beim Einfiihren der Kaniile 
in die Trachea beriithrte die Spitze manchmal den Kehldeckel 
oder einen anderen Teil des Kehlkopfes und gelangte durch den 
dadurch ausgelésten Schluckreflex in den Oesophagus. Nunges- 
ter und Jourdonais empfehlen zur Priifung der richtigen Lager- 
ung der Kaniile das Einbringen einiger Tropfen Seifenlésung 
in die proximale Offnung, da dabei entstehende Blaschen die 
intratracheale Lagerung beweisen. Da hierbei jedoch die Még- 
lichkeit einer Aspiration von Seifenwasser besteht, erfolgte die 
Kontrolle, indem im Augenblick der maximalen Inspiration 
die proximale Offnung der Kaniile verschlossen wurde. Befand 
sich die Kaniile in der Trachea, so wurde hierdurch dem Tier 


die Expiration unméglich gemacht. 
Hiernach wurde durch die Kaniile ein 1,5 mm dicker steriler 
Ureterenkatheter méglichst vorsichtig hindurchgeschoben, bis 
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der durch die Bronchien gebildete Widerstand ftihlbar wurde, 
vorauf der Katheter ungefahr 1—1,5 cm zuriickgezogen wurde. 
Wegen seines kleineren Durchmessers liess sich der Katheter 
nahezu reibungslos in der Kaniile verschieben, sodass der von 
den Bronchien gebotene Wiederstand leicht zu fiihlen war. 
Bei einer besonderen Priifung der Vulnerabilitat des Lungen- 
gewebes in diesem Zusammenhang ergab sich, dass eine Ver- 
letzung der Lunge (z.B. Perforation der Lunge) bereits erheb- 
liche Gewaltanwendung erforderte. 

Sobald der Katheter richtig gelagert war, wurde mit ihr eine 
| cem Tuberkulinspritze verbunden, mit der im Verlauf von 
3 bis 4 Sekunden die erforderliche Lésungsmenge injiziert 
wurde. Vor der Injektion war das Kopfende der Unterlage um 
45 ° gehoben worden. Der Verschluss des Katheters durch die 
Kaniile wurde von den Tieren gut ertragen, in einem eigens 
zu diesem Zweck vorgenommenen Versuch sogar 15 Sekunden 
lang. 

Nach erfolgter Injektion wurden Katheter und Kaniile ent- 
fernt, und das Tier wurde fiir die restliche Dauer der Narkose, 
fiir nahezu eine Stunde senkrecht, mit dem Kopf nach oben 
aufgehangt. 

Dank der verhaltnismassig langen Injektionszeit wurden fiir 
die Injektion kein besonderer Druck benotigt. Der angewandte 
Druck wurde durch das minimale Katheterlumen noch erheb- 
lich vermindert, so dass bei Erprobung der Spritze mit ange- 
fiigtem Katheter ausserhalb des Tieres unter Verwendung von 
physiologischer Kochsalzlosung, trotz kraftigen und schnell aus- 
geiibten Druckes auf den Kolben die Losung nur langsam, 
tropfenweise aus dem distalen Ende herausfloss. 

Um die Katheterspitze im Augenblick der Injektion zu loka- 
lisieren wurde auch eine R6ntgenaufnahme gemacht. Da nur 
ein Krankenhausréntgenapparat zur Verfiigung stand, dessen 
kleinster Effekt, da es sich um Ratten handelte, noch viel zu 
gross war, wurden die Folien aus den Filmkassetten fortgelassen. 
Mit einer Fokusentfernung von 78 cm, mit 45 kV und 450 mA 
sowie mit einer Belichtungszeit von 0,06 Sek. wurde ein Thorax- 
bild erhalten, in welchem Herz und Katheter gut sichtbar 
waren, dagegen waren Lungenparenchym und die injizierte 
Lésung nicht zu erkennen, Eine genaue Lokalisation war somit 
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schwer, und besonders in den Fallen, wo der Katheter sich in 
der Mittellinie befand, war unméglich zu entscheiden, ob seine 
Spitze noch in der Trachea oder méglicherweise schon im 
Bronchus des rechten Mediallappens war. Ausserdem zeigte die 
histologische Betrachtung, dass trotz einwandfreier einseitiger 
Lage des Katheters injizierter Stoff auch in verschiedenen Tei- 
len der anderen Lungen gefunden werden konnte. 


UBER DIE VERSUCHSTIERE UND DEREN EINTEILUNG 


Fiir die vorliegenden Untersuchungen wurden im ganzen 
245 weisse Laboratoriumsratten aus dem Wistarstamm benutazt. 
Die ‘Tieren waren zu beginn der Versuche héchstens 3 Monate 
alt und ihr Gewicht lag zwischen 180 und 200 g, das mittlere 
Gewicht betrug nahezu 200 g. 

Als Schutz gegen eine mégliche Infektion der Atemwege 
erhielt jede Ratte drei Tage lang vor dem Versuch sowie auch 
am Tage der Durchfiihrung des Versuches 10.000 Einheiten 
Procainpenicillin sowie 0,025 g Dihydrostreptomycin/200 g Kor- 


pergewicht. 


Die hontrollserie J umfasste 17 ‘Tiere und diente zur Orientier- 
ung iiber die histologische Anatomie der Lungen des benutzten 
Rattenstammes. Alle Tiere erhielten die obenerwahnte Anti- 
biotikabehandlung und wurden narkotisiert. Diese Serie wurde 
in zwei Nebengruppen eingeteilt von denen 


a) 5 Ratten umfasste, bei denen kein intrachealer Ejingriff 


vorgenommen wurde und 


b) 12 Ratten, bei denen zwar der Katheter eingefiihrt, aber 
keinerlei Losung injiziert wurde. Von diesen 12 Ratten 
wurden jeweils 4 nach I, 2 und 5 ‘Tagen getotet. 


Die Kontrollserie LI bildeten 30 Ratten, denen sterile, physio- 
logische Kochsalzlésung injiziert wurde. Hinsichtlich der inji- 
zierten Menge wurden zwei gleichgrosse Nebenserien unter- 


schieden 
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a) Tiere, denen 0,1 ccm/100 g Korpergewicht und 
b) Tiere, denen 0,2 ccm/100 z Koérpergewicht injiziert wurde. 


Aus beiden Nebenserien wurden jeweils 3 Tiere nach 1, 2, 5, 
10 und 20 Tagen getotet. 


CMC-I.dsung erhaltende Ratten wurden in folgende Haupt- und 
Nebenserien cingeteilt: 


J. Hauptserie: Viskositat der CMC-Losung 5 mal grdésser 
als diejenige von Wasser. 

a) ——- Nebenserie: Injizierte Menge 0,1 ccm/100 ¢ 
Korpergewicht, 

b) Nebenserie: Injizierte Menge 0,2 ccm/100 ¢ 
Korpergewicht. 

II. Hauptseric: Viskositat der CMC-Loésung 10 mal gr6sser 
als diejenige von Wasser. 

a) -— Nebenserie: Injizierte Menge 0,1 ccm/100 ¢ 
Korpergewicht, 

b) -— Nebenserie: Injizierte Menge 0,2 ccm/100 ¢ 


Korpergewicht. 


III. Hauptserie: Viskositat der CMC-Losung 30 mal gros- 
ser als diejenige von Wasser. 


a) ~~ Nebenserie: Injizierte Menge 0,1 ccem/100 ¢ 
Korpergewicht, 
b) —- Nebenserie: Injizierte Menge 0,2 ccm/100 g 


Korpergewicht. 
Jeder Nebenserie gehérten 33 Ratten an, von denen jeweils 
3 Tiere nach 1, 2, 5, 10, 20, 30, 50 und 70 ‘Tagen und nach 
5, 8 und 12 Monaten get6tet wurden. Dies geschah, indem 
entweder unverdiinnte Formol in das verlangerte Riickenmark 
injiziert oder indem dies mit der Schere durchtrennt wurde. 
Der Brustkorb wurde erst gedffnet, wenn die Trachea ligiert 


worden war. 
BAKTERIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG 


Um im Lungengewebe moglicherweise aultretende Bakterien 
nachzuweisen, wurden beim Offnen des Brustkorbes von insge- 
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samt 12 Ratten, die CMC erhalten hatten, Proben aus dem 
Lungenparenchym entnommen und auf Bakterien untersucht 
Als Nahrb6den wurden Blutagar und Bouillon benutzt. Die 
entnahme der Proben erfolgte, indem die Lungenoberflache an 
einer Stelle mit einem gliihenden Messer gebrannt wurde. In 
diesem Bereich wurde mit einem sterilen Messer ein kleiner 
Einschnitt gemacht, aus der die Probe mit einer ausgegliihten 
Platindse entnommen wurde. In sémtlichen Fallen wurden Pro- 
ben aus beiden Lungen entnommen und zwar aus 2 Ratten, 
die nach | Tag, aus 3 Ratten, die nach 2 ‘Tagen, aus 2 Ratten, 
die nach 5 Tagen sowie aus je einer Ratte, die nach 10, 20, 30, 
50 und 70 Tagen getétet worden waren. Aus den gleichen 
Tieren entnommene histologische Praparate wurden auch nach 
Gram auf Bakterien gefarbt, ausserdem auch aus zwei nach 5, 
8 und 12 Monaten getéteten Ratten oder in ganzen aus 18 


Ratten. 


HISTOLOGISCHE UNTERSUCHUNGSTECHNIK 


Die Lungenstiicke wurden durch 23 tagige Aufbewahrung 
in Formalinlésung (1 Teil gesattigte Formalinldsung und 9 
Teile Wasser) fixiert. Nach Behandlung mit Alkohol, Methyl- 
benzoat sowie Benzol und Benzolparaffin wurden sie in Paraffin 
eingebettet. In vorbereitenden Untersuchungen war festgestellt 
worden, dass CMC sich nicht in den oben erwahnten Stoffen 
lést, wie auch in Fachbiichern angegeben wird. Von jeder Ratte 
wurden der untere Anschnitt der Trachea, der rechte obere, 
mittlere, untere und mediane Lungenlobus sowie der obere, 
mittlere und untere ‘Teil der linken Lunge jedes fiir sich auf 
einem Block befestigt und in verschiedenem Niveau 4 uw dick 


geschnitten. 
Folgende Farbungen wurden benutzt: 


Haematoxylin-Eosin 

Haematoxylin (Weigert) -— v. Gieson 
Toluidinblaufarbung 

Perjodat- Leukofuchsinfarbung (nach McManus) 
Bakterienfarbung nach Gram. 
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ALLGEMEINES UBER DIE ANATOMIE DER ATMUNGSORGANE 
DER RATTE 


Kaninchen, Ratte, Maus und Meerschweinchen, die alle zu 
den Nagetieren gezahlt werden, sind die in der medizinischen 
Forschung am hdaufigsten benutzten Versuchstiere. In Bezug 
auf die normale Anatomie der Atmungsorgane ist bei den drei 
erstgenannten eine deutliche Ubereinstimmung festzustellen. 
Dies trifft in noch grésserem Umfang auf Ratte und Maus zu. 
Das Meerschweinchen dagegen weicht hiervon in mancher Be- 
ziehung ab, besonders was die Menge des lymphatischen Ge- 
webes, dessen topographische Verteilung und Reaktionen sowie 
den Bau der Lungenarterien betrifft. 

Im Folgenden werden einige fiir die Atmungsorgane der 
Ratte charakteristische Tatsachen aufgezahlt. Das Epithel der 
Trachea besteht aus zweireihigem Flimmerepithel. In den grés- 
seren Bronchien findet sich ein mehrreihiges Flimmerepithel 
mit einigen Becherzellen hier und da. Beim Kleinerwerden des 
Durchmessers der Bronchien flacht das Epithel ab, geht zunahst 
in ein einreihiges Zylinderepithel iiber und dann in ein kubisches 
Epithel ohne Flimmersaum; gleichzeitig nimmt die Zahl der 
Becherzellen ab. In den kleineren Bronchien und Bronchiolen 
fehlen die in der Wand gelegenen Schleimdriisen voéllig. In der 
Wandung der intrapulmonalen Bronchien wird kein Knorpel 
angetroffen. In der Wand der Bronchien, besonders im Bereich 
der Verzweigungen, findet man reichlich Lymphknoten, deren 
Anzahl und Grésse erheblich variiert. In dieser Beziehung 
werden Unterschiede nicht nur zwischen einzelnen Tieren, son- 
dern auch beim selben Tier in Abhangigkeit von dem jeweiligen 
Reizungszustand im betreffenden Lungengebiet gefunden. Im 
Bereich der Lymphknoten werden in der Wandung der Bron- 
chien keine sonst in grosser Zahl vorhandene elastische Fasern 
angetroffen. Die in der Wand gelegenen Lymphknoten konnen 
sich sogar derart vergr6éssern, dass sie durch die verschiedenen 
Schichten der Wand reichen, und entsprechend kénnen die 
peribronchialen Lymphknoten in bestimmten Reizzustanden 
geschlossene ring- oder mantelformige Gebilde um die Bronchien 
bilden. 


Die rechte Lunge ist bei der Ratte grésser als dic linke und 
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setzt sich aus einem Ober-, Mittel-, Unter- und Mediallappen 
zusammen, die linke Lunge dagegen besteht nur aus einem 
einzigen Lobus. In der Lunge der Ratte, wie auch bei anderen 
Nagetieren, wird keine Lobulusstruktur gefunden. Die Zweigung 
der Bronchien erfolgt bei der Ratte in gleicher Weise wie beim 
Menschen. Jeder Bronchiolus verzweigt sich in zwei manchmal 
auch in drei terminale Bronchiolen und diese wiederum in 
respiratorische Bronchiolen. Fiir die terminalen Bronchiolen ist 
das Fehlen von Becherzellen in deren Epithel charakteristisch. 
In den respiratorischen Bronchiolen werden bereits Alveolen 
angetroffen, die auf der Seite der neben den Bronchiolen ver- 
laufenden Pulmonalarterien gelegen sind. Die respiratorischen 
Bronchiolen enden oft in Alveolargainge (Ductus alveolares), 
die als Atrium bezeichnet werden und aus denen wiederum die 
Alveolarsackchen (Infundibulae) entspringen. 

Die Alveolarsepten der Ratte sind wie die anderer Nagetiere 
verhaltnismassig dicker als beim Menschen. Tecilweise ist dies 
scheinbar, da der Durchmesser der Kapillaren im Vergleich 
zum Durchmesser der Alveolen auch grosser ist. Teilweise 
sind sie auch deshalb dicker, weil in ihnen wie in den Alveolar- 
septen samtlicher Nagetire reichlich lymphoide und _ leuko- 
zytare Zellen angetroffen werden (Gerlach und _ Finkeldey, 
1926). Die Zahl der elastischen Fasern in den Alveolarsepten 
entspricht ungefahr der bei Mausen und Menschen gefundenen. 
Die Alveolen einer gesunden Ratte sind gewohnlich frei von 
jeglichem fremden Inhalt. 

In der Wand der Lungenvenen findet sich von Herzen ab 
eine ringformige Muskelschicht, welche samtliche Eigenschaften 
der quergestreiften Herzmuskulatur aufweist. In den Lungen- 
arterien dagegen kommt eine im Vergleich zu den Lungen- 
arterien beim Menschen sehr dicke Muskelschicht vor. Der 
Blutgehalt der Lungen scheint von der Totungsart — Schlag in 
den Nacken, Offnen der Halsschlagadern oder Athernarkose — 
unabhangig zu sein (Lauche, 1931). 

Das Lymphgefiass-system des Lungenparenchyms der Ratte 
ist ziemlich stark ausgebildet und umgibt allseitig Bronchien 
und Blutgefasse. Die Lymphgefisse entspringen in den Alveolar- 
septen. Bei der gesunden Ratte werden bei der histologischen 
Untersuchung im allgemeinen keine Lymphgefasse beobachtet, 
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aber z.B. bei Vorliegen einer Entziindung kann thr Lumen 
sichtbar werden. Weiter oben wurde bereits auf die grosse 
reaktive Veranderlichkeit des lymphatischen Gewebes_ hinge- 
wiesen. Lauche (1931) warnt geradezu davor, Nagetiere fiir 
solche Versuche zu verwenden, in denen Beurteilung der Reak- 
tion des lymphatischen Gewebes eine entscheidende Rolle spielt. 








ERGEBNISSE 
STERBLICHKEIT DER TIERE 


Bei Durchfiihrung des intratrachealen (-bronchialen) Ein- 
eriffs starb keins der Versuchstiere in Folge von Suffokation oder 
irgendetwas Ahnlichem. Ein Grund hierfiir war wahrscheinlich 
das Herausziehen und Fixieren der Zunge fiir die Dauer der 
Narkose, denn beim Uben der Injektionstechnik hatte sich 
gezeigt, dass die Zunge wahrend der Narkose leicht in den 
Schlund absinken und so zur Erstickung fiithren kann. 


BAKTERIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG 


Aus den 12 entnommenen Proben liessen sich in keinem Fall 
Bakterien ziichten. In gleicher Weise fiel das Ergebnis der bei 
18 Tieren durchgefiihrten Farbung des histologischen Praparates 
nach Gram in Bezug auf Bakterien negativ aus. Jones (1922) 
hat als Ergebnis einer Untersuchung, welche Kaninchen, Meer- 
schweinchen, Ratten und Mause umfasste, ebenfalls behauptet, 
dass das cigentliche Lungengewebe dieser Tiere fast immer 


steril ist. 


MAKROSKOPISCHE BETRACHTUNG DER LUNGEN UND 
HISTOLOGISCHE UNTERSUCHUNG 


Kontrollserie I. 

Die Lungen aller 17 Ratten, sowohl die der normalen, intakten 
als auch die derjenigen Tiere, bei denen die Katherisierung 
durchgefiihrt, wiesen beim Offnen des Brustkorbes die normale 


blassrote Fiirbung auf. 
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Die histologische Untersuchung ergab, dass in simtlichen 
Fallen Trachea, Bronchien und Bronchiolen frei waren. Nur 
in ein paar Fallen konnten in einem grosseren Bronchus kleine, 
von desquamierten Epithelzellen gebildete Gruppen nachge- 
wiesen werden. In Hinsicht auf den Blutgehalt des Lungenge- 
webes bestanden Unterschiede zwischen den einzelnen Tieren 
in erster Linie zwischen den perihilaéren und _ peribronchialen 
Gebieten der Lunge oder des Lungenlappens. Ausserdem konnte 
beim selben Tier der Blutgehalt der peribronchialen Gebiete 
deutlich grésser sein als der von peripheren Teilen. An den 
Stellen, wo der Blutgehalt erh6ht war, waren die Alveolarsepten 
dicker als gewohnlich, verliefen geschlangelt, und die Alveolen 
wirkten kleiner. Unabhangig vom Blutgehalt waren von den 
Elementen der Alveolarsepten die verhaltnismassig grosskernigen 
Septalzellen iiberall deutlich sichtbar, stellenweise sich sogar in 
das Lumen der Alveolen vorbuchtend. Allgemein fanden sich 
nur ein paar einzelne grosse, mononukleére Makrophagen in 
jedem Praparat. In den Alveolen war kein fremder Inhalt 
festzustellen, (Abb.: 1.), weder nach ‘Yoluidinblau, noch nach 
Perjodat—Leukofuchsinfarbung. 

Bei den 12 Ratten, die nur »kathetrisiert» worden waren, 
hatte der Katheter sich auf Grund der R6ntgenaufnahmen in 
drei Fallen im unteren Teil der rechten Lunge befunden, in 
zwei Fallen méglicherweise in der Trachea oder im rechten 
Mittellappen sowie in sieben Fallen im unteren Teil der linken 
Lunge. Wie schon erwahnt, fanden sich bei der makroskopischen 
Betrachtung keine Zeichen einer Perforation oder irgendeiner 
anderen Lision. Diejenigen Lungenteile, mit denen der Katheter 
wahrscheinlich in Berithrung gekommen war, wurden besonders 
genau histologisch unteruscht, um moglicherweise eingetretene 
entziindliche Veranderungen und mechanische Verletzungen 
u.a. Blutungen ausfindig zu machen. Es gelang jedoch in keinem 
Fall, irgendetwas Derartiges, vom Normalen abweichendes, 


festzustellen. 

Kontrollserie IT. (Ratten, die physiologische Kochsalzlésung 
erhalten hatten). 

a) —- Nebenserie. Injizierte Menge 0,1 ccm/100 g K6rper- 
gewicht. 

Nach einem Tag fanden sich bei zwei get6ten Tieren normal 
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gefarbte Lungen vor, aber die Lunge der dritten Ratte war 
durchweg rotlicher als gewOhnlich. Bei der histologischen Un- 
tersuchung waren Trachea, Bronchien und Bronchiolen aller 
Tiere frei, und weder im Epithel noch im daruntergelegenen 
Gewebe konnten entziindliche Veranderungen festgestellt wer- 
den. Der Blutgehalt des Lungengewebes musste bei einer Ratte 
fiir normal angesehen werden, dagegen fanden sich im unteren 
Teil der linken Lunge, wo auch der Katheter sich befunden 
hatte, wandstandig in den Alveolen aussergewohnlich reichlich 
grosse, mononukleare Makrophagen. Diese schienen zwar weder 
fremden Stoff, noch irgendwelche Partikel zu enthalten. Der 
Blutgehalt der beiden anderen Rattenlungen war im Vergleich 
zu dem Kontrolltiere deutlich erh6ht, besonders im kaudalen 
Teil. Hyperamie fand sich nur in perihiléren und in peri- 
bronchialen Teilen, besonders stark bei dem schon bei der 
Inspektion aufgefallenen Tier, reichte auch hier jedoch nicht 
bis in die Peripherie. Die Alveolarsepten waren an diesen Stellen 
verdickt, der alveolare Aufbau des Lungenparenchyms war 
jedoch deutlich erhalten. Zeichen eines perivaskuléaren Odems 
waren nicht feststellbar. 


Nach zwei Tagen wiesen simtliche Rattenlungen noch eine 
etwas rotlichere Farbe auf als gewohnlich. Die mikroskopische 
Untersuchung zeigte bei allen noch vorhandene Kongestion, 
aber diese erschien geringer als die bei den am vorhergehenden 
Tage getoteten Tieren. Die Anzahl der grossen mononukle iren 
Makrophagen schien nicht zugenommen zu haben. In den 
Atemgiingen und Alveolen konnte kein fremder Inhalt nachge- 
wiesen werden. 

Nach fiinf Tagen stimmte die Farbe der Lungen bei allen 
Tieren mit der von Kontrolltieren iiberein, und die mikro- 
skopische Untersuchung ergab das gleiche Bild. 

Nach zehn Tagen war der Befund derselbe wie bei Kontroll- 
tieren. Als einzige Ausnahme fand sich bei zwei Ratten im 
Lumen des Hauptbronchus an der Stelle, wo der Katheter sich 
wahrscheinlich befunden hatte, eine von ein paar Granulozyten 
gebildete Gruppe. 

Jwanzig Tage spater war der Befund ebenfalls der gleiche wie 
bei Kontrolltieren. Die Bindegewebsfarbung ergab keine Zu- 
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nahme des Bindegewebes im Lungenparenchym im Vergleich 
zu den Kontrolltieren. 

b) — Nebenserie. Injizierte Menge 0,2 ccm/100 g Kérper- 
gewicht. ’ 

Nach einem Tag war die Farbe der Lungen bei allen Tieren 
rotlicher als gewohnlich. Trachea, Bronchien und Bronchiolen 
waren iiberall frei. Der Blutgehalt der Lungen war bei allen 
drei Tieren groésser als normal und ausser im kaudalen Bereich 
der Lungen besonders deutlich auch im rechten Mittellappen, 
und erstreckte sich iiberall weiter in die Peripherie als bei den 
Tieren der a)-Nebenserie. Die Alveolarsepten waren iiberein- 
stimmend blutreich und verdickt, aber Blutkorperchenextra- 
vasat oder Odem liessen sich nicht feststellen. In den Alveolen 
war weder nach der Toluidinblau — noch nach der Perjodat- 
Leukofuchsinfarbung fremder Inhalt sichtbar. Die Zahl der 
mononukleéren Makrophagen schien nicht zugenommen zu 
haben, auch die Groésse der septalen Zellen war anscheinend 
unverandert. Im eigentlichen Lungenparenchym wurden keine 
Granulozyten gefunden. Abb.: 2. 

Nach zwei Tagen war die Lungenfarbung noch bei allen drei 
Ratten rotlicher als gewohnlich. Der histologische Befund ent- 
sprach unfegahr dem Zustand am vorhergehenden Tage, und 
auch der Blutgehalt war ungefahr gleich. Bei einer Ratte war 
die Hyperamie ausnahmsweise auf den mittleren und unteren 
Teil der linken Lunge begrenzt, wo auch der Katheter sich 
befunden hatte. 

Nach fiinf Tagen sahen alle Lungen wieder wie normal aus. 
Nur in einem Fall iibertraf bei der histologischen Untersuchung 
die Blutfiille das Ausmass der bei Kontrolltieren tiblichen, und 
umfasste sowohl die mittleren als auch kaudalen Anteile, schien 
jedoch schwiacher zu sein als bei nach zwei Tagen getéteten 
Ratten. 

Nach zehn und zwanzig Tagen war der Befund mit dem von 
Kontrolltieren identisch. Reaktive Veranderungen konnten nicht 
nachgewiesen werden. 

Kusammenfassend kann iiber die durch physiologische Koch- 
salzlosung hervorgerufenen Veranderungen gesagt werden, dass 
der bemerkenswerteste Befund eine voriibergehende, reaktive 
Hyperaimie des Lungengewebes ist, welche im histologischen 
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Bild vor allem als Verdickung der Alveolarsepten und _ als 
Kongestion erscheint. Hyperamie trat bei den Ratten, welche 
die kleinere Menge Kochsalzlésung erhalten hatte, in perihilaren 
und peribronchialen Gebieten der kaudalen Teile bei der 
Lungen auf, aber bei den Ratten, welche die gréssere Menge 
erhalten, ausserdem im mittleren Bereich der Lunge, sich gleich- 
zeitig auch weiter in die Peripherie erstreckend. Nur in einem 
Fall schien die Hyperamie sich lediglich auf die linke Lunge zu 
beschranken, in der sich der Katheter befunden hatte. In beiden 
Nebenserien erreichte die Veranderungen nach | bis 2 Tagen 
ihren Hohénpunkt, und fiinf Tage spater war der Befund der- 
selbe wie bei Kontrolltieren, mit Ausnahme einer Ratte, welche 
die gréssere Menge erhalten hatte und bei der noch am diesem 
Zeitpunkt eine schwache Hyperamie vorlag. Nach Verlauf von 
10 und 20 Tagen war der Befund in jeder Hinsicht normal. In 
keiner Phase war allgemeine Makrophagenreaktion zu_beo- 
bachten, ausser in einem Fall, wo die Zahl der grossen, mono- 
nukledren Makrophagen etwas angestiegen war, jedoch auf 
begrenztem Gebiet. Fremder Alveolarinhalt wurde nicht beob- 
achtet. Trachea, Bronchien und Bronchiolen samtlicher Tiere 
waren frei, auch nach der Toluidinblau- und Perjodat-Leuko- 


fuchsinfairbung. 


CMC-RATTEN 


I. Hauptserie: Viskositat der CMC-Lésung 5 mal grosser 
als die von Wasser. 

a) -— Nebenserie: Injizierte Menge 0,1 ccm/100 g Korper- 
Gewicht. 

Nach einem Tag wirkten Farbung und Aussehen der Lungen 
simtlicher Tiere normal. Aus der mikroskopischen Unter- 
suchung ging hervor, dass in der Trachea kein fremder Inhalt 
vorlag, dass aber sogar in den grossten Bronchien sowie in den 
Bronchiolen, mit Ausnahme der Atemginge in den kranialen 
Anteilen der Lungen, hier und da als verstreute Tropfen ein 
Stoff vorhanden war, welcher mit Haimatoxylineosin sich deutlich 
hellblau anfarbte, mit Toluidinblau metachromatisch, aber mit 
Perjodat-! eukofuchsin praktisch tiberhaupt nicht (Abb. : 3), sodass 
man ihn fiir CMC halten muss. Auch in den Alveolen fand sich 
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CMC in Form von Trépfchen und besonders in dem Bereich, wo 
die Injektion erfolgt war, bildeten derartige Alveolen sogar grosse, 
einheitliche, vor allem peribronchiale und subpleurale Gebiete. 
Die Alveolen der kranialen Lungenteile enthielten kein CMC. 
Die Alveolen derjenigen kaudalen Lungenteile, in denen der 
Katheter sich nicht befunden hatte, enthielten weniger CMC, 
In den Atemgingen und Alveolen fanden sich neben CMC einige 
wenige makrophagenartige Zellen, deren Inhalt sich mit 
Toluidinblau nicht metachromatisch anfarbte. Der Blutgehalt 
der Alveolarsepten schien besonders in den CGMC-haltigen 
Lungenteilen vermehrt zu sein, jedoch nicht augenfillig reich- 
licher als bei Kontrolltieren. Der Inhalt der Septumzellen farbte 
sich nicht metachromatisch. Auch in peripheren oder zentralen 
Lymphknoten wurde kein sich metachromatisch anfarbender 
Inhalt beobachtet. 

Nach zwei Tagen waren die Lungen aller getéteten Ratten 
rétlicher als gew6hnlich. Der mikroskopische Befund der Bron- 
chien und Bronchiolen wich nur insofern von dem vortagigen 
Befund ab, dass die Zahl der Makrophagen grésser erschien. 
Im Bereich grosser, einheitlicher Gebiete, welche die gréssten 
Bronchien der injizierten Lungenteile umgaben und bis zu 
1/3 bis 1, der durchschnittenen Lungenflache ausmachten 
(Abb.: 4.), waren die Alveolen fast véllig von grossen, mono- 
nuklearen, teilweise Vakuolen enthaltenden Makrophagen aus- 
eefiillt, und in den Alveolen war fast garkeine freie CMC zu 
sehen. Die Farbung ergab, dass die Makrophagen bereits CMC 
enthielten, die in gleicher Weise sowohl in den peripheren als 
auch zentralen Lymphknoten nachzuweisen war. Ausserdem ent- 
hielten (Abb. : 4.) die AlveolenGranulozyten und auch Rundzellen, 
aber erheblich weniger als Makrophagen. Der Blutgehalt der 
Lungen war merkbar erhdht. Er entsprach ungefahr dem der- 
jeniger Ratten, die physiologische Kochsaltzlésung erhalten und 
zur selben Zeit get6tet worden waren, und war am auffalligsten 
in jenem Bereich, wo eine starke Makrophagenreaktion vorlag. 
Stellenweise waren die Septumzellen geschwollen, und nach 
der Farbung zu urteilen, enthielten auch sie sparlich CMC. In 
denjenigen Lungenanteilen, wo der Katheter sich nicht be- 
funden hatte und wo deshalb weniger CMC vorhanden war, 
war auch die Makrophagenreaktion geringer. 
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Nach fiinf Tagen wirkte die Farbe der Lungen normal, aber der 
kaudalste Teil der linken Lunge einer Ratte war bis ungefahr 
] cm hoch grauer als gew6hnlich und schien fester zu sein als 
die tibrige Lunge. Der mikroskopische Befund der injizierten 
und kaudalen Lungenteile der beiden anderen Ratten entsprach 
ungefahr dem Befund der vorhergehenden Gruppe; die Zahl 
der Makrophagen in Bronchien und Bronchiolen schien zuge- 
nommen zu haben, aber in den Alveolen dagegen waren deutlich 
weniger Granulozyten. Der Blutgehalt des Lungengewebes na- 
herte sich wieder normalen Werten. 

Dagegen wich der histologische Befund des Lungenteiles der 
schon bei der Inspektion aufgefallenen Ratte von den anderen ab. 
In den Bronchien fanden sich reichlich grosse von zum Teil 
schon im Zerfall befindlichen Granulozyten gebildete Gruppen. 
Im Bronchialepithel waren stellenweise Anzeichen von Nekro- 
tisierung, und das peribronchiale Gewebe war atelektatisch; 
nur in subpleuralen Gebieten waren hinsichtlich des Luftge- 
haltes nahezu normal anmutende Alveolen. In den atelekta- 
tischen ‘Teilen fanden sich reichlich CMC und Makrophagen. 
Ausserdem waren in den Alveolen verhaltnismassig reichlich 
Granulozyten und Rundzellen vorhanden, jedoch weniger als 
Makrophagen. Peribronchiale Eiterzellinfiltration war in gerin- 
gem Ausmass feststellbar. 

Nach zehn Tagen war der makroskopische Befund der gleiche 
wie bei intakten Kontrolltieren. Neben Makrophagen waren 
auch die intraalveolaéren Granulozyten und Rundzellen versch- 
wunden; (Abb.: 6.) sonst war der Zustand ungefahr der gleiche 
wie beiden beiden zuerst beschriebenen Tieren der vorherge- 
henden Gruppe. 

Bei den nach zwanzig Tagen getoteten Tieren hatte der Katheter 
sich im kaudalen Teil der linken Lunge befunden. In den Bron- 
chien und Bronchiolen konnte man keine CMC sehen. In zwei 
Fallen war ungefahr die Halfte der im Praparat sichtbaren 
Alveolen an dieser Stelle véllig von Makrophagen ausgefiillt. 
Stellenweise waren in den Alveolen ausserdem CMC-Trépfchen 
zu sehen. Im dritten Fall kamen die Makrophagen in den Alveo- 
len zum gréssten Teil wandstandig vor. 

Nach dreissig Tagen fanden sich weiterhin besonders in den 
injizierten Teilen auch ausgedehnte, cinheitliche Gebiete, deren 
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Alveolen reichlich Makrophagen sowie sparlich CMC-Trépfchen 
enthielten. Unter den Makrophagen gab es zahlreiche kernlose, 
im Zerfall befindliche, und ausserdem war in ihnen vermehrte 
Vakuolenbildung und reichlicherer Partikelinhalt zu beobachten. 

Bei den nach fiinfzig Tagen getoteten Ratten wich die Lunge 
einer Ratte bei der ausseren Betrachtung insofern von den iibri- 
gen ab, dass der kaudalste Abschnitt der injizierten Lunge 
bis ungefahr 1 cm hoch hellgrau, fest und dicker als die iibrige 
Lunge war. Das hiervon angefertigte mikroskopische Praparat 
zeigte einen grossen Hohlraum von fast der grésse des Priapa- 
rates, in welchem sich grosse, von zum Teil autolysierten Gra- 
nulozyten gebildete Massen befanden. Die Innenflache des 
Hohlraums wurde teilweise vom intakten mehrreihigen, teil- 
weise vom sich einreihig fortsetzenden Bronchialepithel bedeckt, 
zum Teil war iiberhaupt kein Epithel vorhanden. Den Hohlraum 
umgab von allen Seiten dichtes atelektatisches Lungengewebe. 
Lufthaltigere Alveolen waren nur in der Peripherie des Prapa- 
rates sichtbar, und zwar vom Hohlraum aus gesehen, auf der 
vom Epithel bedeckten Seite. In den atelektatischen Gebieten 
waren besonders reichlich vakuolisierte Makrophagen, deren In- 
haltsich metachromatisch anfarbte, und das Bindegewebe war dort 
merkbar vermehrt (Abb.: 7.). Im Lungenparenchym war keine 
nennenswerte Eiterzellinfiltration feststellbar. In dem ‘Teil ohne 
Epithelschicht fielen besonders zahlreiche Granulombildungen 
auf, in denen neben zum Teil in Zerfall befindlichen Granulo- 
zyten und kollagenen Bindegewebsfasern ausserdem sich baso- 
phil anfarbende, Teilchen enthaltende, mehrkernige Riesen- 
zellen sowie Plasmazellen vorhanden waren (Abb.:8.). In den 
Bronchien des Mittelteiles derselben Lunge waren der einzige 
erwahnenswerte Befund reichlich Granulozyten. 

Von den zwei gleichzeitig get6teten Ratten fanden sich bei 
dem einen im unteren Teil der linken Lunge hier und dort einige 
Alveolen, in denen vor allem an den Septen entlang Makro- 
phagen mit schwach metachromatisch sich anfarbendem Inhalt 
vorkamen. Bei der dritten Ratte fanden sich gleichartige Alveo- 
len im kaudalen Abschnitt beider Lungen. 

Nach siebzig Tagen war der kaudalste Teil der injizierten Lunge 
bei einer Ratte, von den anderen abweichend, glasig grau und 
fest. In diesem Bereich enthielten die Bronchien kleine Granulo- 
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zytengruppen. Im Epithel eines Bronchus fanden sich schwache 
Anzeichen von Nekrotisierung. Das die Bronchien unmittelbar 
umgebende sowie das zwischen ihnen gelegene Lungengewebe 
war stark atelektatisch. Weiter peripherwarts und subpleural 
waren reichlich zusammenhangende Alveolargruppen, in deren 
Alveolen sich sowohl CMC-Trépfchen, als auch grosse, sich 
metachromatisch anfarbende, Vakuolen und Partikel enthalt- 
ende Makrophagen befanden. Steilenweise kamen auch reichlich 
schwacher angefarbte kernlose Makrophagen mit unscharfer 
Membran vor. Die Bronchiolen waren frei. 

Im kaudalen Teil der Lungen der beiden anderen Ratten 
waren hier und dort kleine, von einigen Alveolen gebildete 
Gruppen, in deren Alveolen sparlich Makrophagen vorkamen, 
und ausserdem fand sich pro Praparat nur ein kleiner CMC- 
Tropfen irgendwo in einer Alveole. 

Nach ftinf Monaten bot die mikroskopische Untersuchung bei 
allen ‘Tieren das gleiche Bild: In zwei Fallen im kaudalen Teil 
der linken Lunge und in einem Fall im Unterlappen der rechten 
Lunge waren ziemlich sparlich ungefahr 5 bis 10 kleine Gruppen 
von Alveolen, in denen noch in der Mehrzahl septumstiandige 
Makrophagen sichtbar waren. Diese Gruppen fanden sich vor 
allem in peribronchialen und subpleuralen Gebieten (Abb.: 9.). 
Das Protoplasma der Makrophagen war reichlich vakuolisiert 
und farbte sich schwach metachromatisch. Kleine sich ebenfalls 
metachromatisch anfarbende Ansammlungen von Partikeln 
waren sowohl in den subpleuralen Lymphbahnen als auch in 
peripheren und zentralen Lymphknoten der betreffenden Lun- 
genteile zu sehen. In den Alveolen dagegen war keine freie 
CMC mehr vorhanden. 

Nach acht Monaten fand man nur bei einer Ratte in der eine 
Lunge zwei kleine Alveolengruppen, in denen septumstandige, 
ziemlich schwach metachromatisch sich anfarbende, vakuoli- 
sierte Makrophagen vorkamen. In peripheren und zentralen 
Lymphbanen und Lymphknoten waren sparlich kleine meta- 
chromatisch sich anfarbende Partikelansammlungen sichtbar. 
Die histologische Untersuchung der Lungen der beiden anderen 
Ratten ergab cinen normalen Befund. So konnte in deren 
Lymphbanen und Lymphknoten kein metachromatisch sich 
anfarbender Stoff nachgewiesen werden. 
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Nach einem Jahr entsprach der Lungenbefund bei zwei Ratten 
ungefahr dem Normalen. In den mittleren und kaudalen Teilen 
dieser Lungen waren hier und dort einige Makrophagen, deren 
Zahl jedoch nicht grésser als normal zu sein schien und deren 
Inhalt sich nicht eindeutig metachromatisch anfarbte. 

Dagegen waren in den gréssten Bronchien des rechten Median- 
lappens einer Ratte reichlich Granulozyten und ausserdem 
fanden sich dort wie auch im rechten Unterlappen einige Alveo- 
lengruppen, in denen neben zahlreichen Granulozyten teilweise 
im Zerfall befindliche Makrophagen mit metachromatisch sich 
anfarbendem Inhalt waren. In den Alveolarsepten kam Eiter- 
zellinfiltration vor, und der Blutgehalt der Septen war vermehrt. 
Ein kleinerer Bronchus des Mittellappens der gleichen Lunge 
sowie einige terminale Bronchiolen enthielten besonders reich- 
lich Granulozyten. Der Durchmesser des Bronchus und der Bron- 
chiolen war deutlich grésser als normal (Abb. 10.), aber ihr Epi- 
thel erschien normal. Ausserdem war in vielen Bronchiolen ent- 
weder als homogene Masse oder als netzformiges Flechtwerk ein 
Stoff vorhanden, der sich deutlich metachromatisch anfarbte, 
jedoch mit Perjodat-! eukofuchsin keine Farbreaktion gab und 
in dem sich im Zerfall befindliche Makrophagen und Granulo- 
zyten anfanden. Das die Bronchiolen umgebende Lungenge- 
webe war atelektatisch, und die Zahl seiner Bindegewebsfasern 
hatte zugenommen und begann homogen zu werden. Ausserdem 
konnte man darin zahlreiche Fibrozyten, Mastzellen, deren 
kérniger Inhalt sich metachromatisch anfarbte, sowie einige 
Fremdkorperriesenzellen beobachten. 


b) —- Nebenserie: Injizierte Menge 0,2 cem/100 g Korper- 
Gewicht. 

Nach einem Tag sahen die Lungen der getéteten ‘Tiere rétlicher 
als gewohnlich aus. Die mikroskopische Untersuchung ergab 
nur in der Trachea eines Tieres CMC-Tropfchen, dagegen fand 
man diesen Stoffin den Bronchien und auch Bronchiolen nahezu 
jedes Lungenteiles. CMC-haltige Alveolen waren im rechten 
Ober- und Mittellappen am wenigsten vorhanden. In diesen 
fand sich CMC nur in einigen Alveolen pro Praparat. Zahl- 
reicher waren derartige Alveolen im oberen ‘Veil der linken 
Lunge und am zahlreichsten in den injizierten und kaudalen 
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Lungenteilen, d.h. in dem mittleren und unteren Teil der linken 
sowie im Median- und Unterlappen der rechten Lunge. Ihre 
Anzahl pro Praparat entsprach ungefahr der bei der a) —- Neben- 
seric am selben Zeitpunkt festgestellten. In den Lungen samt- 
licher ‘Tiere war Hyperamie feststellbar. Die Septumzellen 
wirkten unverandert, und die Zahl der intraalveolaren Makro- 
phagen war nicht eindeutig vergréssert; auch an den Stellen 
nicht, wo die Alveolen CMC enthielten. Auf Grund der Farbung 
enthielten weder die Makrophagen noch die peripheren oder 
zentralen Lymphknoten CMC. 

Nach zwei Tagen fanden sich bei allen Tieren rétlichere Lungen 
als gewOhnlich. In der Trachea wies keins der Tiere fremden 
Inhalt auf, aber besonders in den grésseren Bronchien waren 
kleine CMC-Tropfen und in Verbindung damit sparlich Makro- 
phagen und in einigen ausserdem kleine von Granulozyten 
gebildete Gruppen. Das topographische Auftreten CMC-haltiger 
Bronchiolen und Alveolen stimmte mit dem Befund der am 
Tage vorher getoten Tiere iiberein. Neben CMC. enthielten 
Bronchiolen und Alveolen sparlich Makrophagen. In den Lun- 
gen aller ‘Tiere wurde eine ziemlich starke Hyperamie beob- 
achtet; die Alveolarsepten waren deshalb verdickt und gesch- 
langelt. Ausserdem waren die Septumzellen stellenweise gesch- 
wollen und ins Alveolarlumen vorspringend. Auf Grund der 
schwach metachromatischen Farbung ihres Inhaltes sowie des- 
jenigen der Makrophagen konnte man schliessen, dass beide 
bereits CMC enthielten. Dagegen konnte man in den Lymph- 
knoten und -bahnen keinen sich so anfarbenden Inhalt fest- 
stellen. 

Nach fiinf Tagen sah die Farbe der Lungen samtlicher Tiere 
praktisch normal aus. Sogar in den grésseren Bronchien der 
kaudalen Lungenabschnitte waren noch CMC-Troépfchen, und 
noch reichlicher Makrophagen als zuvor. Die Zahl der in den 
Alveolen befindlichen Makrophagen war ebenfalls stark ver- 
mehrt; meistens waren die Alveolen damit ausgefiillt. Die 
Makrophagen wiesen zum Teil Vakuolen auf, und in einigen 
waren deutliche Kérner. Es kamen auch kernlose Makrophagen 
vor. Die metachromatische Farbung der Makrophagen war 
intensiv; gleichfalls war offenbar, dass auch in den Lymph- 
knoten und Lymphbahnen CMC vorhanden war, Der Blutge- 
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halt des Lungenparenchyms war nahezu normal, ebenso die 
Dicke der Alveolarsepten. 

Nach zehn Tagen wirkte der makroskopische Befund normal. 
Bei keiner Ratte fand sich CMC in der Trachea oder in den 
grdsseren Bronchien. In bezug auf die Alveolen war der Befund 
der gleiche wie bei der vorigen Gruppe. Unter denMakrophagen 
gab es jetzt méglicherweise mehr kernlose und mehr vakuoli- 
sierte, und die metachromatische Farbbarkeit war besonders 
intensiv. 

Nach zwanzig Tagen latte die Menge der extrazellularen CMC 
in allen Lungenteilen abgenommen. So enthielten in zwei Fallen 
die kranialen Lungenteile und der rechte Mittellappen sie iiber- 
haupt nicht mehr. Die kaudalen Teile enthielten weniger CMC, 
aber es fanden sich dort weiterhin reichlich Makrophagen ent- 
haltende Alveolen sogar in Form groésserer, zusammenhangender 
Gebiete 

Nach dreissig Tagen waren sowohl im rechten Oberlappen als 
auch im oberen Anteil der linken Lunge aller Tiere noch einige 
kleine GMC-Tropfen vorhanden. Noch reichlicher fanden sie 
sich in kaudalen Anteilen und mehr in der Lunge, wo der 
Katheter sich befunden hatte. So waren im unteren Teil der 
linken Lunge einer Ratte umfangreiche, besonders peribron- 
chiale Gebiete, in deren Alveolen sich weiterhin CMC und sehr 
reichlich Makrophagen befanden. 

Nach fiinfzig Tagen konnte man in der rechten Lunge einer 
Ratte iiberhaupt keine extrazellulare CMC feststellen, bei der 
anderen war nur ein Tropfen im Oberlappen und bei der 
dritten war CMC in ungefahr 10 Alveolen des rechten Unter- 
lappens vorhanden. CMC liess sich jedoch noch sogar in den 
Lymphknoten der rechtsseitigen kranialen Lungenlappen nach- 
weisen. Im unteren Teil der linken Lunge waren noch immer 
verhaltnismassig reichlich CMC und Makrophagen enthaltende 
Alveolen, und von den Makrophagen befanden sich einige in 
der Mitte eines CMC-Tropfens. 

Nach siebzig Tagen war der Befund im Vergleich zu dem zuletzt 
beschriebenen ziemlich unverdandert. Allerdings erschien die 
Zahl der in den Alveolen der kaudalen Teile vorhandenen 
Makrophagen etwas kleiner und an manchen Stellen fanden 
sie sich nur septumstandig. 
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Nach ftinf Monaten tvat in den kranialen und mittleren ‘Teilen 
nichts von Normalen abweichendes auf. Dagegen waren in den 
kaudalen Teilen pro Praparat ungefahr 2 bis 3 Alveolengruppen, 
in deren Alveolen einige CMC-Tropfen oder nur reichlich 
Makrophagen vorhanden waren. 

Nach acht Monaten fanden sich als erwahnenswerter Befund 
in dem unteren Teil der injizierten Lunge bei einer Ratte im 
Zerfall befindliche Makrophagen enthaltende Alveolengruppen. 
Der Inhalt der Makrophagen farbte sich deutlich metachroma- 
tisch. Nirgends konnte Zunahme des Bindegewebes im Lungen- 
parenchym festgestellt werden. 

Nach einem Jahr entsprach das histologische Bild aller Tiere 
dem der intakten Kontrolltiere. Nur in den peripheren und 
zentralen Lymphknoten der kaudalen Lungenteile einer Ratte 
waren schwach metachromatisch sich anfarbende Partikeln. 


Zusammenfassend kann iiber die in der I. Haupt- 
gruppe aufgetretenen Lungenveranderungen gesagt werden, 
dass die in der Mehrzahl der Fille festgestellten Veranderungen 
so beschaffen sind, dass man sie als eine mit der Resorption von 
CMC in Zusammenhang stehende, regelmdssige Reaktion an- 
sehen muss. 

Die bei der Lungeninspektion beobachteten Farbverande- 
rungen wiesen auf Hyperamie des Lungengewebes hin und 
stimmten mit dem histologischen Befund iiberein. Sowohl in 
der a)- als auch b)- Nebenserie war bereits nach einem Tag 
cine geringgradige Hyperamie feststellbar. In beiden Neben- 
serien lag der Kulminationspunkt der Hyperamie am 2. Tag, 
und nach 5 Tagen war sie praktisch verschwunden. Die Hyper- 
iimie schien in beiden Nebenserien starker zu sein als die jener 
Tiere, welche physiologische Kochsalzlosung erhalten hatten, 
und war am starksten in der b)-Nebenserie. In drei Fallen der 
a)-Nebenserie konnte man ausserdem makroskopisch Kon- 
sistenz- und Farbveranderungen des injizierten kaudalen Lun- 


genteiles feststellen. 

Was die Verteilung des injizierten Stoffes auf die verschiedenen 
Lungenanteile betrifft, wurde bei den ‘Tieren der a)-Nebenserie 
CMC fast ausschliesslich in kaudalen und mittleren Teilen, 
bei den Tieren der b)-Nebenserie auch in kranialen Teile 
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angetroffen. Am meisten CMC fand sich im kaudalen ‘Teil der 
injizierten und der anderen Lunge. 

In der ‘Trachea fand man CMC nach dem T6ten nur bei den 
Tieren der b)-Nebenserie, in den grésseren Bronchien jedoch 
auch bei den Tieren der a)-Nebenscrie. 

Neben der oben beschriebenen Hyperamie trat nach zwei 
Tagen in beiden Nebenserien als reaktive Erscheinung cine 
starke Makrophagenreaktion auf, besonders in den Alveolen, 
und in geringerem Ausmass sah man hauptsichlich in den 
Bronchiolen auch Granulozyten und Lymphozyten. Beide 
Leukozytenarten waren nach ungefahr 10 Tagen verschwunden. 
Der Inhalt der Makrophagen und auch der einiger Septum- 
zellen farbte sich schwach metachromatisch. Extrazellulare 
CMC liess sich in den Alveolen der Tiere der a)-Nebenserie 
noch nach 70 Tagen, aber nicht nach 5 Monaten feststellen, 
und in der b)-Nebenserie fand man sie entsprechend nach 
5 Monaten, aber nicht nach 8 Monaten. Schwach metachroma- 
tisch sich anfarbende Makrophagen traten noch nach 8 Monaten 
in den Alveolen reichlicher auf als bei Kontrolltieren. 

In den Lymphknoten und Lymphbahnen liess metachroma- 
tisch sich anfarbender Stoff 5 Tage nach der Injektion nach- 
weisen, und noch nach einem Jahr war er in ihnen sparlich 
vorhanden. 

Abweichend von dem bisher Erwahntem traten in der a)- 
Nebenserie in zwei Fallen (nach 50 Tagen und nach einem 
Jahr) auf Peribronchitis und bei einem Tier aus derselben Serie 
(nach 70 Tagen) auf Bronchitis hinweisende Veranderungen 
auf. Ausserdem umgab den erweiterten, zum ‘Teil epithellosen 
Bronchus eines nach 50 Tagen get6éteten Tieres derselben Serie 
atelektatisches Lungengewebe, dessen kollagenes Bindegewebe 
merklich vermehrt war. In den Alveolen waren reichlich Gra- 
nulozyten und sich metachromatisch anfarbende Makrophagen. 
Im Lungenparenchym lagen zahlreiche Granulombildungen vor, 
in denen zum Teil in Zerfall befindliche Leukozyten, Fibro- 
blasten, basophile, mehrkernige Riesenzellen und auch Plasma- 
zellen vorhanden waren. Das eine Tier, das in Zusammenhang 
mit der Peribronchitis erwahnt und das nach einem Jahr getotet 
wurde, zeigte erweiterte Bronchien und Bronchiolen, aber keine 
Epithelveranderungen. Neben den peribronchitischen Verande- 
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rungen war das Bindegewebe des peribronchialen Lungen- 
parenchyms vermehrt und enthielt Mastzellen sowie Fremd- 
korperriesenzellen. In den Bronchiolen war reichlich CMC und 
Makrophagen. 


II. Hauptserie: Die Viskositét der CMC-Lésung 10 mal 
grésser als die von Wasser. 

a) Nebenserie: Injizierte Menge 0,1 ccm/100 g Korper- 
gewicht. 

Nach einem Tag war in sémtlichen Fallen der kaudale Teil 
der injizierten Lunge bis ungefahr 1 cm hoch fester und 
rotlicher als das tibrige Lungengewebe. Die Lungen ciner 
Ratte waren ausserdem insgesamt rotlicher als normal. 

Die mikroskopische Untersuchung zeigte nur in einem Fall 
kleine CMC-Tropfen in der Trachea und in Verbindung damit 
reichlich Granulozyten und weniger Makrophagen. In den 
Bronchien und Bronchiolen der kaudalen Lungenabschnitt 
aller Tiere war CMC vorhanden, stellenweise in solchen Mengen, 
dass die kleineren Bronchien und Bronchiolen voélligt verstopft 
waren. In den Bronchien und Bronchiolen waren auch reichlich 
Granulozyten, weniger Makrophagen und sparlich Rundzellen. 
In ziemlich grossen und einheitlichen Gebieten, die zusammen bis 
zu ungefahr !/,--1,, der Schnittflache durch den betreffenden 
Lobus oder Lungenteil ausmachten (Abb.: 11.), waren die Alveo- 
len sowohl mit CMC als auch mit den erwahnten Zellen aus- 
gefiillt. Die Alveolarsepten waren verdickt, was durch die Hy- 
perimie des Lungengewebes bedingt wurde Der Inhalt der 
Makrophagen und Septalzellen farbte sich schwach metachro- 
matisch an, aber in den Lymphknoten und Lymphbahnen war 
kein in gleicher Weise sich anfarbender Stoff vorhanden. Mit 
Ausnahme eines Tieres war auch in den Bronchien der kranialen 
und mittleren Lungenteile und in den Alveolen GMC, aber 
merklich weniger, und es fanden sich auch nicht im gleichen 
Ausmass Granulozyten und Makrophagen. 

Nach zwei Tagen waren die Lungen aller Tiere erheblich 
rotlicher als normal, und der kaudale Lungenteil einer Ratte 
normal, und der kaudale Lungenteil ciner Ratte war wieder 
fester und r6tlicher als die iibrige Lunge. 

Bei keinem Tier fand sich in der Trachea fremder Inhalt. 
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Die Blutfiille der Lungen war im Vergleich zu den am ‘Tage 
zuvor getéteter Tiere stark vermehrt. In den kaudalen und 
mittleren Teilen der Lungen war die Zahl der Granulozyten 
stark vermehrt und so war auch die der Makrophagen. Die 
metachromatische Farbung des Inhaltes der Makrophagen war 
stark, und gleicher Weise enthielten auch die zentralen Lymph- 
knoten sich ebenso verfarbende Partikel. 

Nach f.nf Tagen waren die Lungen sémtlicher ‘Tiere weiterhin 
rétlicher als gewohnlich. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigte sich im Lungen- 
parenchym Hyperamie, welche vielleicht geringgradiger erschien 
als die der nach zwei Tagen getéteten Ratten. In den kleineren 
Bronchien, Bronchiolen und Alveolen der kaudalen Lungenteile 
war weiterhin CMC vorhanden sowie ziemlich reichlich Granu- 
lozyten und Makrophagen. Derartige Alveolen fanden sich vor 
allem in peribronchialen und subpleuralen Teilen, und _ sic 
machten zusammen ungefahr die Halfte der Schnittflache dieses 
Lungenteiles aus (Abb.: 12.). Entziindungszelleninfiltration ins 
Lungengewebe kam nicht vor. Die Bronchien der kranialen 
und der mittleren Teile waren frei, aber in deren Alveolen 
fanden sich sparlich CMC-Trépfchen sowie Granulozyten 
und Makrophagen. 

Nach zehn Tagen naherte sich die Farbe der Lungen wieder 
dem normalen Befund. Die linke Lunge einer Ratte war grésser 
und die rechte kleiner als gew6hnlich. Im anderen Fall dagegen 
war die linke Lunge kleiner als normal, aber der rechte Unter- 
und Medianlappen waren merklich grésser als normal. Nach 
der R6ntgenaufnahme hatte der Katheter sich im erstgenannten 
Fall im unteren Teil der rechten Lunge befunden, im letzteren 
in der Mittellinie, méglicherweise im Bereich der Bifurkation 
der Trachea. 

Bei der histologischen Untersuchung ergab sich, dass das Paren- 
chym der rechten Lunge des erstgenannten Tieres stark atelekta- 
tisch war (Abb.:13.). Inden Bronchien waren sparlich Granulo- 
zyten. Die Bronchien des Unterlappens waren frei; Atelektase 
fand sich dort nur stellenweise. In dessen peribronchialen Alveo- 
len sah man sparlich CMC-Trépfchen, dagegen aber cine 
merkbare Makrophagenreaktion und sparlich Granulozyten. Dic 
linke Lunge war in ihrer Gesamtheit emphysematisch (A5b.: 1 4.) 
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und in den Alveolen des unteren Teiles waren sparlich CMC- 
Trépfchen und Makrophagen. Im anderen Fall war entsprech- 
end dic linke Lunge atelektatisch und die rechte emphysematisch. 
Im mittleren und unteren Teil dieser emphysematischen Lunge 
waren einige CMC und Makrophagen enthaltende Alveolen. 

Die Schnittflache durch den rechten Medianlappen der drit- 
ten Ratte bestand zu '/,— bis % aus derartigen, in erster Linic 
peribronchialen und subpleuralen Gebieten, deren Bronchiolen 
und Alveolen reichlich CMC und Makrophagen enthielten. In 
den mittleren und kranialen Teilen waren nur ein paar CMC- 
Trépfchen, aber keine nennenswerte Makrophagenreaktion. 

Nach zwanzig Tagen liess sich in den Bronchien und Bronchio- 
len der kaudalen Teile kein fremder Inhalt feststellen, aber in 
deren Alveolen waren ziemlich reichlich CMC sowie Makro- 
phagen vorhanden. Granulozyten und Rundzellen waren nicht 
mehr zu sehen. 

Bei den nach dreissig Tagen getoteten Tieren hatte der Katheter 
sich im mittleren und unteren Teil der linken Lunge befunden. 
Der vorherrschende Zug dieser Stellen bei zwei Ratten waren von 
Makrophagen ausgefiillte Alveolen (Abb. : 15.). Die Makrophagen 
waren zum grossten Teil vakuolisiert und ihr Inhalt kérnig. Unter 
ihnen befanden sich reichlich kernlose. An vielen Stellen waren 
die Makrophagen in den Alveolen frei oder langs der Septen 
zu sehen. Nur in wenigen Alveolen, ungefahr in 10 bis 20 pro 
Schnitt, sah man CMC-Tropfchen. Bei der dritten Ratte kamen 
erheblich mehr CMC enthaltende Alveolen vor. Bei samt- 
lichen ‘Tieren wich der Befund des kaudalen Abschnittes der an- 
deren Lunge und auch der Befund der mittleren und krania- 
len Teile nicht vom Normalen ab. 

Nach fiinfzig Tagen waren im kaudalen Teil der einen Lunge 
bei zwei Ratten einige Alveolengruppen, in deren Alveolen 
sparlich GMC aber reichlich, zum Teil im Zerfall befindliche 
Makrophagen waren. In einem kleinen Bronchus war nahezu 
das Lumen verstopfend CMC vorhanden. Bei einer von den 
Ratten sah man in Verbindung mit einer Alveolengruppe, wic 
sic oben beschrieben wurde, eine sich metachromatisch farbende 
Fremdkorperriesenzelle. 

Bei dem dritten Tier hatte der Katheter sichim rechten Median- 
lappen befunden. Dort fielen die erweiterten Bronchiallumina 
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am meisten auf (Abb. 16:.) ; das Epithel der Bronchien war jedoch 
intakt. In den Bronchien fand sich reichlich Inhalt; auf Grund 
der Farbung handelte es sich wahrscheinlich um _ Bronchial- 
schleim, in welchem ein paar Granulozyten und auch Rund- 
zellen zu sehen waren. Das peribronchiale Lungengewebe war 
atelektatisch, und dessen kollagene Bindegewebsfasern waren 
vermehrt. In den Alveolen sah man reichlich vakuolisierte 
Makrophagen, deren Inhalt sich metachromatisch farbte. Die 
Zellkerne der Septumzellen farbten sich nur schwach. 

Nach stebzig Tagen enthielt bei einer Ratte noch ungefahr die 
Halfte der Alveolen des injizierten Lungenteiles sowohl CMC als 
auch Makrophagen (Abb.: 17.), aber diese Alveolen bildeten keine 
gréssere, zusammenhangende Gebiete. In einem  grdésseren 
Bronchus waren CMC-Tropfen zu sehen. In den zwei anderen 
Ratten waren in entsprechenden Teilen einige Alveolengruppen, 
in denen sich metachromatisch anfarbende Makrophagen, aber 
iiberhaupt kein extrazellulares CMC vorhanden war. 

Nach fiinf Monaten fand sich im mitteleren und unteren Teil 
der injizierten, linken Lunge einer Ratte cin ziemlich grosses, 
cinheitliches subpleurales Gebiet, in dessen Alveolen und cinigen 
Bronchiolen reichlich CMC und zum Teil im Zerfall befindliche 
Makrophagen vorkamen. (Abb.: 18.) 

Bei den beiden anderen Ratten war die Injektion in den 
rechten Unterlappen erfolgt, und in fast samtlichen Alveolen 
sah man hier vor allem septumstandige, teilweise im Zerfall 
befindliche Makrophagen, deren Inhalt sich deutlich meta- 
chromatisch anfarbte. Nur im Medianlobus eines dieser beiden 
Tiere, waren in cinigen Alveolen CMC-Troépfchen. 

Nach acht Monaten war der Befund bei einer Ratte ungefahr 
identisch mit dem bei der vorigen Gruppe zuerst beschriebenen. 
Im rechten Unterlappen waren um einen kleinen Bronchus 
herum eine Anzahl Alveolen, in denen hauptsachlich isoliert 
auftretende, zerfallende Makrophagen zu sehen waren. Ein 
diesem Lappen entsprechendes Bild boten die kaudalen Teile 
beider Lungen der anderen Ratte. Auch hier enthielten dic 
Makrophagen auf grund der Farbung sparlich CMC. 

Beim dritten Tier fanden sich Gebiete um einige reichlich 
Granulozyten enthaltende Bronchien der kaudalen Lungenteile 
herum, deren alveolarer Bau wegen der in den Alveolen vorhan- 








denen Granulozyten, zerfallenden Makrophagen sowie mit den 
letztgenannten vermischt vorkommenden Rundczellen schwer 
zu erkennen war (Abb.:19). Extrazellulare CMC konnte man 
mit Sicherheit nicht feststellen, dagegen farbte sich der Inhalt 
der meisten Makrophagen metachromatisch. In gleicher Weise 
sich anfarbender Stoff war ausserdem sowohl in peripheren als 
auch in zentralen Lymphknoten vorhanden. Fremdkérperriesen- 
zellen wurden nicht beobachtet, auch keine Vermehrung des 
Bindegewebes. Die Bakterienfarbung war negativ. 

Bei zwei nach einem Jahr getéteten Tieren waren in den 
kaudalen Lungenteilen einige kleine peribronchiale Alveolen- 
gruppen, in deren Alveolen vor allem freie oder septumstandige, 
fast ausschliesslich kernlose, im Zerfall befindliche Makrophagen 
vorkamen, die nach der Farbung zu urteilen keine CMC ent- 
hielten. Ausserdem waren bei der anderen Ratte in den klei- 
neren Bronchien, Bronchiolen und Alveolen des rechten Mittel- 
lappens ausserordentlich reichlich Granulozyten, sparlich Mak- 
rophagen und CMC-Trépfchen vorhanden (Abb.: 20.). Mit der 
Bakterienfarbung liessen sich auch in diesem Fall keine Bak- 
terien nach weisen. Eine Zunahme des Bindegewebes konnte 
nicht festgestellt werden. 


b) Nebenserie: Injizierte Menge 0,2 ccm/100 g KoOrper- 
gewicht. 

Nach einem Tag wirkten die Lungen zweier Tiere rétlicher als 

normal, und bei einem von diesen war der kaudale Teil der- 


jenigen Lunge, in die die Injektion erfolgt war, bis ungefahr 


1 cm hoch fester und rotlicher als die Umgebung. 

Im mikroskopischen Bild war der Blutgehalt der Lungen der 
zuerst genannten Tiere merklich starker als normal, im Ver- 
gleich zu diesen war der Blutgehalt beim dritten jedoch geringer. 
In der Trachea des letzgenannten Tieres waren kleine CMC- 
Tropfen, und der einzige bemerkenswerte Lungenbefund waren 
einige mit CMC gefiillte Alveolen im unteren Teil der linken 
Lunge. An dieser Stelle konnte man auch Septumzellen beo- 
bachten, deren Inhalt sich schwach metachromatisch farbte. 
Auch in den grésseren Bronchien der linken Lunge jenes Tieres, 
welches bei der Inspektion wegen der Festigkeit des unteren 
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Lungenabschnittes erwahnt wurde, war reichlich CMC und 
zwar am meisten im unteren Teil, wo sogar durch CMC ver- 
stopfte kleinere Bronchien und Bronchiolen vorkamen. Unge- 
fahr die Halfte der Alveolen auf den Schnittflachen durch den 
mittleren und unteren Teil der Lunge enthielten ebenfalls CMC. 
Ausserdem waren in den meisten Bronchien sowie in einem Teil 
der Alveolen reichlich Granulozyten sowie in geringerem Aus- 
mass einzeln auftretende, schwach metachromatisch sich an- 
farbende Makrophagen. Beim dritten Tier war in fast samtlichen 
Bronchien des rechten Medianlappens CMC, und auch fast 
alle Alveolen eines grossen subpleuralen Gebietes enthielten 
CMC mit hier und dort ecingestreuten Granulozyten. In diesem 
Bereich waren die Alveolarsepten an vielen Stellen eingerissen, 
sodass die Alveolen zusammengeflossen waren. Im mittleren 
und oberen Teil beider Lungen waren ebenfalls CMC-ent- 
haltende Alveolen, aber merklich weniger und ohne nennens- 
werte Makrophagenreaktion. 

Bei keinem der Tiere konnte mit den benutzten Farbungs- 
methoden in den Lymphknoten oder Lymphbahnen der Lunge 
mit sicherheit CMC festgestellt werden. 

Nach zwei Tagen wies die Farbe aller Lungen auf Hyperamie 
hin. Ausserdem war der untere Teil der injizierten Lunge bei 
zwei Tieren fester und rotlicher als die tibrige Lunge. 

Die histologische Untersuchung ergab analog mit der Ins- 
pektion eine merkliche Hyperamie im Lungengewebe aller 
Tiere, welche ungefaéhr der Hyperamie der am Tage zuvor 
getoteten entsprach. In der Trachea wurde bei keinem Tier 
fremder Inhalt beobachtet. Besonders in zahlreichen Bronchien 
und Bronchiolen des mittleren und unteren Teiles der inji- 
zierten Lunge war weiterhin reichlich, sogar sie verstopfend 
CMC sowie auch zahlreiche Granulozyten, aber sparlich 
Makrophagen. CMC-haltige Alveolen fanden sich auch in den 
kranialen Teilen, aber nur sparlich. Die mit CMC gefiillten 
Alveolen traten in den kaudalen Lungenanteilen als weitaus- 
gedehnte, einheitliche, peribronchiale Gebiete auf, welche in 
einigen Praparaten nahezu die Hialfte der Schnittflache des 
betreffenden Lungenteiles ausmachten. Die Septumzellen waren 
geschwollen und vorspringend, und bei vielen farbte sich der 
Inhalt schwach metachromatisch. Auch in den zentralen und 
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peripheren Lymphknoten war in dieser Weise schwach sich 
anfarbender Stoff vorhanden. 

Nach fiinf Tagen erschien die Farbe der Lungen aller Tiere 
fast normal. 

Bei der mikroskopischen Betrachtung konnte man aber 
geringe Hyperamie feststellen, im Vergleich zu der vorherge- 
henden Gruppe war diese jedoch geringgradiger. In samtlichen 
Fallen lag nahezu in jeder Beziehung der gleiche Befund vor: 
In einigen Bronchien sowohl des mittleren als auch unteren 
Teiles fanden sich CMC-Trépfchen sowie verhaltnismassig 
reichlich Makrophagen, aber fast garkeine Granulozyten. Auch 
in den Alveolen hatte die Zahl der Makrophagen im Vergleich 
zu der vorhergehenden Gruppe merklich zugenommen, die der 
Granulozyten dagegen hatte abgenommen. Infiltration von 
Entziindungszellen wurde nirgends beobachtet. 

Nach zehn Tagen erschien die Farbe der Lungen zweier Tiere 
etwas dunkler als normal, und der untere Teil der linken, 
injizierten Lunge war in beiden Fallen von fester Konsistenz 
und dunkelrot. 

Bei der histologischen Betrachtung wirkte die Blutfiille beider 
Lungen etwas vermehrt, und im Mittel- und Unterteil der 
injizierten Lunge waren besonders reichlich CMC, Makropha- 
gen sowie auch sparlich Granulozyten enthaltende Bronchiolen 
und Alveolen. In den Bronchien fanden sich neben Makro- 
phagengruppen ziemlich grosse CMC-Tropfen. Bei einem der 
Tiere waren in diesem Lungenteil durch Zerreissen der Septen 
zusammengeflossene Alveolen zu sehen (Abb.: 21.). 

Im oberen Teil der linken Lunge der dritten Ratte traten um 
einen subpleuralen Bronchus starke peribronchitische Verander- 
ungen auf (Abb. : 22.), und ausserdem enthielten die Alveolen dieses 
Gebietes reichlich metachromatisch sich anfarbende Makro- 
phagen. Ganz subpleural fand sich ein mit Eiterzellen ange- 
fiillter Hohlraum von der Grésse einiger Alveolen, der méglicher- 
weise durch Zerreissen der Alveolarsepten entstanden war. Das 
kollagene Bindegewebe der umgebenden Alveolarsepten schien 
vermehrt zu sein. Die Pleura war an dieser Stelle merklich ver- 
dickt und reichlich vaskularisiert, ihr kollagenes Bindegewebe 
deutlich vermehrt, und ausser Makrophagen waren dort auch 
Plasmazellen. Ausserdem waren in der Pleura ziemlich grosse, 
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mit Endothel bekleidete Hohlraume, die auf Grund der Farbung 
CMC enthielten (Abb.: 23). In den anderen Teilen derselben 
Lunge waren keine’ nennenswerten Parenchymverander- 
ungen, aber die Pleura war stellenweise verdickt, und sie zeigte 
die gleichen Veranderungen wie oben beschrieben. Auch im 
Parenchym der rechten Lunge wurde nichts Besonderes beo- 
bachtet, aber deren Pleura wies an vielen Stellen genau den- 
selben Befund auf wie die Pleura der linken Lunge. 


Nach zwanzig Tagen wirkte die Farbe der Lungen normal, 
und auch die mikroskopische Untersuchung zeigte keine Zu- 
nahme des Blutgehaltes im Lungengewebe. In den Bronchien 
war kein fremder Inhalt vorhanden, aber auch in den Alveolen 
der kranialen Lungenteile fanden sich neben Makrophagen 
einige kleine CMC-Tropfen. Vor allem in kaudalen Abschnitten 
kamen unter den Alveolen auch solche vor, die vollstandig und 
ausschliesslich mit CMC gefiillt waren. Die Alveolen enthielten 
keine Granulozyten. 


Bei den nach dreissig Tagen getoteten Ratten sah man bei einer 
hiervon in der Trachea reichlich Makrophagen, aber nur im 
Bronchus des rechten Medianlappens cinen CMC-Tropfen und 
in kaudalen Lungentcilen ein paar langs der Alveolarsepten 
gelegene Makrophagen. In den beiden anderen Fallen fanden 
sich in den Alveolen der peribronchialen und subpleuralen 
Gebiete der kaudalen Teile reichlich teilweise im Zerfall be- 
findliche Makrophagen, aber nur in einigen Alveolen cin CMC- 
Tropfen. 

Nach fiinfzig Tagen waren bei zwei Ratten in den kaudalen 
Teilen beider Lungen noch immer vicle mit Makrophagen 
gefiillte Alveolargruppen sowie auch einige CMC- Tropfen 
(Abb.: 24). Beim dritten Tier lag der gleiche Befund vor, aber 
lediglich in jenem Teil, in den die Injektion erfolgt war. 

Nach siebzig Tagen ergab die mikroskopische Untersuchung bei 
einer Ratte, was das Lungenparenchym betrifft, einen am ches- 
ten als normal anzusehenden Befund; auch in den Lymphknoten 
konnte mit Sicherheit kein metachromatisch sich farbender 
Stoff festgestellt werden. Als einzige Abweichung wurde eine 
grosse Menge Granulozyten in der Trachea festgestellt. Bei der 
anderen Ratte, bei der sich der Katheter in der Mittellinic 
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befunden hatte, war im rechten Medianlappen ein kleines 
peripheres Gebiet dessen Alveolen vollig mit CMC gefiillt 
waren, in der sich hier und da Makrophagen fanden. An dieser 
Stelle konnte man auch Reste zerfallener Alveolarsepten sehen. 
Im dritten Fall war in den mittleren und kaudalen Teilen beider 
Lungen sogar die Halfte der Alveolen von solcher Art, dass sie 
entweder ausschliesslich CMC oder Makrophagen oder beides 
enthielten. Derartige Alveolen waren besonders in peribronchi- 
alen und subpleuralen Teilen zu sehen, und hier waren auch 
einige wahrscheinlich durch Zerreissen der Alveolarsepten ent- 
standene Hohlraume vorhanden. 

Nach fiinf Monaten entsprach der Lungenbefund zweier Ratten 
sonst dem von Kontrolltieren, nur dass sich in den peripheren 
und zentralen Lymphknoten beider Lungen spiarlich meta- 
chromatisch sich farbender Stoff vorfand. 

Der untere Teil der linken Lunge der dritten Ratte bildete 
einen festen, gelblichen »Tumor» von etwa Kleinfingergrésse. 
Bei der mikroskopischen Untersuchung der rechten Lunge sah 
man am meisien in kaudalen Teilen und vor allem in der Nahe 
terminaler Bronchiolen kleine Alveolargruppen, in denen gross- 
tenteils zerfallene Makrophagen vorkamen. Im oberen Teil 
der linken Lunge war das zwischen einem terminalen Bronchio- 
lus und der Pleura gelegene Gebiet fast luftleer. Die Alveolen 
enthielten hier reichlich zum gréssten Teil zerfallene Makro- 
phagen mit metachromatisch sich farbendem Inhalt sowie auch 
eine gewisse Menge Granulozyten. Nahezu die gesamte Schnitt- 
flache des unteren Teiles der linken Lunge, wo der Katheter 
sich wahrscheinlich befunden hatte, erfiillten zwei Hohlraume, 
die teilweise von mehrreihigem Bronchialepithel, teilweise vom 
abgeflachten Zylinderepithel und teilweise vom blossen Lungen- 
parenchym umrandet wurden und die mit fast vollig autolysier- 
ten Granulozytenmassen ausgefiillt waren. Das die Hohlraume 
umgebende Lungengewebe war komprimiert (Abb.: 25.) und 
leidiglig subpleural fand sich ein kleineres Gebiet, in dessen 
Bereich das Lungengewebe intakt erschien. Das kollagene Bin- 
degewebe der Alveolarsepten war stark vermehrt und homoge- 
nisiert (Abb.: 26.). In den komprimierten Alveolen waren CMC- 
Trépfchen, zerfallende Makrophagen sowie cinige Granulozyten 
vorhanden. An einigen Stellen liess sich in den Alveolarsepten 











Granulozyteninfiltration beobachten. Bakterien wurden weder 
im Lungenparenchym noch intraalveolar gefunden. 

Nach acht Monaten konnte in keinem Fall mit Sicherheit CMG 
in den Alveolen oder Bronchien festgestellt werden. Im rechten 
Mittel- und Unterlappen sowie im unteren Teil der linken Lunge 
einer Ratte waren einige kleine Alveolargruppen, die mit zum 
gréssten Teil im Zerfall befindlichen, aber metachromatisch 
sich anfarbenen Makrophagen ausgefiillt waren. In den kaudalen 
Lungenteilen der beiden anderen Tiere lag derselbe Befund vor. 

Nach einem Jahr stimmte der Lungenbefund von zwei Tieren 
in jeder Beziehung mit dem von Kontrollticren iiberein. Im 
dritten Fall fand sich im unteren Teil derjenigen Lunge, in der 
sich der Katheter befunden hatte, in einem terminalen Bronchio- 
lus schwach metachromatisch sich farbender Stoff und darin 
mehrere kernlose Makrophagen. Die Pleura war an dieser 
Stelle stark verdickt, deren kollagenes Bindegewebe vermehrt, 
und darin fanden sich mehrere auf Grund der Farbung deutlich 
CMC-enthaltende, mit platten endothelialen Zellen bekleidete 
Hohlraume. 

Als Zusammenfassung kann tber die in der Haupt- 
serie II aufgetretenen Lungenveranderungen tibereinstimmend 
mit der Hauptserie I festgesteilt werden, dass diese im gréssten 
Teil der Falle derart waren, dass man sie als eine regelmassige, 
zu der CMC-Resorption gehérende Reaktion ansehen muss. 

In gleicher Weise wie in der Hauptserie I kamen bereits vom 
ersten Tag an durch Hyperamie verursachte Farbveranderungen 
in den Lungen vor, und bei der histologischen Betrachtung 
erschien die Kongestion in dieser Serie stirker als bei den Tieren 
der Hauptserie I. Diese Kongestion war nach 2 Tagen am deut- 
lichsten und nach 5 Tagen hatte sie bereits nachgelassen. Bei 
zwei Tieren der b) — Nebenserie war noch nach 10 ‘Tagen 
starkere Kongestion vorhanden als bei den Tieren, die physio- 
logische Kochsalzlésung erhalten hatten. Im ganzen in fiinf 
Fallen der b) — Nebenserie kamen in dem unteren Teil der 
injizierten Lunge Konsistenzveranderungen vor. Bei einem die- 
ser Tiere, das nach 5 Monaten getétet worden war, bildete 
dieser untere Teil cinen ungefahr kleinfingergrossen, gelblichen 
»Tumor». 

Die Verteilung des injizierten Stoffes auf dic verschiedenen 
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Lungenteile entsprach ungefahr der bei der Hauptserie I fest- 
gestellten. So fand dieser Stoff sich in der a) — Nebenserie vor 
allem in den kaudalen und mittleren und bei der b) —- Neben- 
serie auch in den kranialen Lungenteilen. Die Zahl der CMC- 
haltigen Bronchien, Bronchiolen und Alveolen entsprach eben- 
falls der bei der Hauptserie I beschriebenen. 


Als reaktive Veranderung trat schon vom |. Tag nach der 
Injektion an besonders in den Alveolen eine starke Makro- 
phagenreaktion auf, und in geringerem Masse traten besonders 
in den Bronchien auch Granulozyten und Lymphozyten auf. 
Schon nach 5 Tagen trat in der Zahl der Granulo- und Lympho- 
zyten eine deutliche Verminderung cin und nach 20 Tagen 
waren sie praktisch véllig verschwunden. Schon nach Verlauf 
eines Tages war sowohl in den Makrophagen als auch in einigen 
Septumzellen metachromatisch sich farbender Inhalt festzu- 
stellen. Sowohl in peripheren als auch in zentralen Lymph- 
knoten waren nach zwei Tagen in gleicher Weise sich anfarbende 
Partikel vorhanden. 

In beiden Nebenserien konnte nach 20—30 Tagen eine Ab- 
nahme der Zahl der CMC-enthaltenden Alveolen festgestellt 
werden. In der a) — Nebenserie war nach 30 und in der 
b) — Nebenserie nach 50 Tagen keine extrazellulare CMC mehr 
in den kranialen oder mittleren Lungenteilen zu sehen. Dagegen 
fand sich in den injizierten Lungenteilen zweier der a) — Neben- 
serie zugeh6rigen Tiere, die nach 8 Monaten und nach einem 
Jahr get6tet wurden, noch immer freie CMC in den Alveolen. 
In der b) —- Nebenserie konnte in einem Fall nach 5 Monaten 
der gleiche Befund erhoben werden. In beiden Nebenserien 
waren noch nach cinem Jahr im Zerfall befindliche Makro- 
phagen vorhanden, deren Inhalt sich schwach metachromatisch 
anfarbte. 


Von dem oben Beschriebenen abweichend waren bei fiinf 
Tieren der a) — Nebenscrie und bei acht der b) — Nebenserie 
verschiedenartige Veranderungen zu erkennen, die man fiir 
durch CMC im Lungengewebe hervorgerufene Komplikationen 
ansehen muss. So kamen in fiinf Fallen der b) — Nebenserie in 
den CMC-enthaltenden Lungenteilen kleine, offenbar durch 
Einreissen der Alveolarsepten entstandene Hohlraume_ vor 
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(1 Fall nach 1 Tag, 2 Falle nach 10 Tagen und 2 Falle nach 70 
Tagen). 

Atelektase einer Lunge oder eines Lungenlappens und gleich- 
zeitig auftretendes Emphysem der anderen Lunge oder eines 
anderen Lungenlappens war schon makroskopisch bei zwei 
Tieren der a) — Nebenserie nach 10 Tagen zu sehen, ohne dass 
in diesen Fallen sichere entziindliche Veranderungen feststellbar 
waren. 

Aussergewohnlich weite Bronchien fanden sich bei je cinem 
Tier der a)— und b)— Nebenserie (nach 50 Tagen und nach 
5 Monaten). Beim ersteren waren auch erweiterte Bronchiolen 
vorhanden. Im letzteren Fall bekleidete den Bronchus teilweise 
intaktes Bronchialepithel, teilweise einreihig sich fortsetzendes 
Zylinderepithel und teilweise blosses atelektatisches Lungen- 
parenchym. Ausserdem lagen starke peribronchitische Verande- 
rungen vor. Bei beiden Tieren war das peribronchiale Lungenge- 
webe atelektatisch und dessen Bindegewebe wies Zunahme der 
Zahl der kollagenen Fasern auf. Die Alveolen enthiclten auch 
Makrophagen und im letzteren Fall ausserdem CMC. 

Peribronchitische Veranderungen wurden in den Lungen 
zweier Tiere der a) — Nebenserie gefunden (nach 8 Monaten 
und nach einem Jahr), sowie eines Tieres der b) — Nebenserie 
(nach 10 Tagen) und ausserdem ein auf Tracheitis hinweisender 
Befund bei einem Tier der gleichen Nebenserie (nach 70 Tagen). 

Reaktive Veranderungen der Pleura fanden sich in zwei 
Fallen in der b) — Nebenserie (nach 10 Tagen und nach einem 
Jahr). Der zuerst genannte Fall wurde bereits in Zusammenhang 
mit den peribronchitischen Veranderungen genannt. Die Pleura 
war an dieser Stelle stark verdickt und vaskularisiert, ihr kolla- 
genes Bindegewebe vermehrt und neben Makrophagen enthielt 
sie Plasmazellen. Ferner waren dort ziemlich grosse mit Endo- 
thel bekleidete, CMC-haltige Hohlraume. Auch im anderen 
Lungenfliigel waren gleichartige Veranderungen. Im letzteren 
Fall lag ein vollig gleicher Pleurabefund vor. 


III. Hauptserie: Viskositat der CMC-Loésung 30 mal grosser 
als die von Wasser. 
a) Nebenserie: Injizierte Menge 0.1 cem/100 g Korper- 


gewicht. 
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Nach einem Tag waren die Lungen aller Tiere rétlicher als 
gewohnlich, und bei einem war ausserdem der untere Teil 
der injizierten Lunge ungefaéhr 1% cm hoch fest und dunkelrot. 

Im mikroskopischen Bild sah man ausnahmslos starke Blut- 
fille des Lungengewebes. In der Trachea aller Tiere waren 
neben CMC-Tropfen einige Granulozyten, aber nur sparlich 
Makrophagen. Der gleiche Inhalt wurde auch in grésseren 
Bronchien angetroffen, aber in den kaudalen Teilen enthielten 
diese mehr CMC. Vollig verstopfte Atemgange fanden sich vor 
allem unter den terminalen Bronchiolen des Lungenteiles oder 
-lappens, in welchen die Injektion erfolgt war. In den Alveolen 
und Bronchiolen der injizierten und kaudalen Teile waren meist 
als einheitliche peribronchiale und subpleurale Gebiete ent- 
weder CMC-Tropfchen oder deren Lumen vollig ausfiillend 
CMC und darin einige Granulozyten sowie ein paar Makro- 
phagen mit schwach metachromatisch sich farbenden Inhalt. 
Die Septumzellen waren an dieser Stelle geschwollen, und auch 
deren Inhalt war schwach metachromatisch. Sowohl in peri- 
pheren als auch zentralen Lymphknoten sah man_ schwach 
metachromatisch sich anfarbenden Stoff. 

Nach zwei Tagen waren die Lungen zweier Ratten dunkler als 
gewohnlich. Die histologische Untersuchung ergab, dass der 
Blutgehalt der Lungen saimtlicher Ratten im Vergleich zu der 
am Tage vorher getéteten noch reichlicher war. In der Trachea 
zweier ‘Tiere waren nur einige Granulozyten und im dritten 
Fall ausserdem einige kleine CMC-Tropfen. Auch in den gros- 
seren Bronchien waren sowohl CMC-Menge als auch Granulo- 
zyten weniger geworden, dagegen hatte die Zahl der Makro- 
phagen zugenommen. Unter den Granulozyten fanden sich auch 
einige Rundzellen. In mehreren kleineren Bronchien und _ be- 
sonders in Bronchiolen waren weiterhin diese verstopfende 
Granulozytenmassen. Die Zahl der CMC-enthaltenden Alveolen 
war ungefahr gleich gross wie am Tage zuvor. Auch in den 
Bronchiolen und Alveolen waren weniger Granulozyten, aber 
mehr Makrophagen. Der Inhalt der letztgenannten farbte sich 
starker metachromatisch als bei der vorhergehenden Gruppe, 
und in gleicher Weise verhielt sich die extrazellulare CMC. 

Nach fiinf Tagen wirkte der makroskopische Befund insgesamt 
schon wie bei intakten Kontrolltieren. In der Trachea und in 
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den grosseren Bronchien kamen nur kleine Granulozyten- und 
Makrophagengruppen vor. Der Blutgehalt der Lungen erschien 
starker als der von Kontrolltieren, jedoch geringer als bei den 
am Tage zuvor getoteten Tieren. In zwei Fallen fanden sich 
in den kaudalen Lungenteilen mehrere mit CMC verstopfte 
kleinere Bronchien und Bronchiolen sowie als _ einheitliche 
Gebiete damit ausgefiillte Alveolen. Sowohl Granulozyten als 
auch Rundzellen waren praktisch verschwunden, wohingegen 
die Zahl der Makrophagen weiter zugenommen hatte. In den 
kranialen Teilen war sparlich GMC, aber ziemlich reichlich 
Makrophagen. 

Nach zehn Tagen waren in zwei Fallen der untere Teil der 
Injizierten Lunge bis zur Hohe von 1% cm und im dritten Fall 
die Halfte des rechten Oberlappens fester als die Umgebung 
und glasig grau. Die mikroskopische Untersuchung des betref- 
fenden Lungenlappens zeigte, dass ungefahr die Halfte davon 
nahezu luftleeres Gebiet war, in welchem ziemlich starke fiir 
Peribronchitis charakteristische Veranderungen vorhanden wa- 
ren. Ausserdem waren in den Bronchiolen und Alveolen CMC 
und Makrophagen vorhanden. Auch in den anderen Lappen 
derselben Lunge fanden sich reichlich CMC und Makrophagen, 
aber keine Granulozyten. Das gleiche war auch in den kaudalen 
Teilen der injizierten Lunge der beiden anderen Tiere der Fall. 
Unter den Makrophagen befanden sich zahlreiche kernlose und 
vakuolisierte. Der Blutgehalt der Lungen aller Tiere wirkte noch 
geringgradig vermehrt im Vergleich zu dem intakter Kontroll- 
tiere. 

Nach zwanzig Tagen war der makroskopische Befund unauffal- 
lig. In allen drei Fallen waren in dem kaudalen Teil der inji- 
zierten Lunge zahlreiche mit CMC oder Makrophagen oder mit 
beidem gefiillte Bronchiolen und Alveolen. In einem Fall nahmen 
diese ungefahr die Halfte der Schnittflache durch den betreffen- 
den Lungenteil ein (Abb.: 27.), und an dieser Stelle kamen 
auch einige durch Zerreissen der Alveolarsepten entstandene 
kleine Hohlraume vor. In den mittleren und kranialen Teilen 
waren in den Bronchiolen und Alveolen ziemlich reichlich Mak- 
rophagen. Hyperaimie des Lungengewebes wurde nicht beo- 
bachtet. 

Nach dreissig Tagen fanden sich in einem Fall in den kaudalen 
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Abschnitten beider Lungen begrenzte Gebiete, in deren Bereich 
peribronchitische Veraénderungen und ausserdem in den Alveo- 
len reichlich teilweise im Zerfall befindliche Makrophagen, aber 
nur sparlich kleine CMC-Tropfen zu sehen waren. Beim anderen 
Tier waren in den Alveolen des rechten Oberlappens reichlich 
CMC und zerfallende Makrophagen vorhanden, wie auch in 
dem injizierten Lungenteil des dritten Tieres, jedoch war hier 
nur wenig extrazellulare CMC. 

Nach fiinfzig Tagen war der untere Teil der injizierten Lunge 
einer Ratte fester als die ibrige Lunge. Bei der mikroskopischen 
Untersuchungen erblickte man hier und auch im kaudalen 
Abschnitt der injizierten Lunge eines anderen Tieres fast aus- 
schliesslich von Alveolen, die mit im Zerfall befindlichen Makro- 
phagen erfiillt waren, gebildete Gebiete, in denen sparlich 
extrazellulare CMC vorhanden war. Zunahme des Bindegewe- 
bes konnte nicht nachgewiesen werden. Im dritten Fall waren 
beiderseits in den kaudalen Tecilen nur hier und da Alveolen, 
in denen sparlich Makrophagen vorkamen. 

Nach siebzig Tagen ergab sich bei einem Tier der gleiche Befund 
wie bei den beiden zuerst beschriebenen Tieren der vorigen 
Gruppe. In den entsprechenden Lungenteilen der anderen Ratte 
waren in den Alveolen ausschliesslich Makrophagen, und das 
gleiche war in den kaudalen Teilen beider Lungen der dritten 
Ratte der Fall. 

Nach fiinf Monaten waren in den kaudalen Abschnitten der 
injizierten Lungen zweier Ratten ziemlich reichlich, meistenteils 
an den Septen entlang gelegene, grésstenteils zerfallene, aber 
noch immer deutlich metachromatisch sich farbende Makro- 
phagen vorhanden. Beim dritten Tier waren in dem Lungen- 
lappen, in den die Injektion wahrscheinlich erfolgt war, peri- 
bronchitische Veranderungen, die ein zwischen einem kleineren 
Bronchus und der Pleura gelegenes Gebiet umfassten. In dem 
Bronchus und in den Bronchiolen und Alveolen des betreffenden 
Gebietes fanden sich sehr reichlich CMC sowie Makrophagen 
(Abb.: 28). An einigen Stellen waren durch Zerreissen der 
Septen ein paar kleinere Hohlraéume entstanden. An der Pleura 
konnten keine reaktiven Veranderungen festgestellt werden. 
Auch gelang es nicht irgendwelche Bakterien mit der Bakterien- 
farbung sichtbar zu machen. 
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Nach acht Monaten waren in den kaudalen ‘Teilen der injizierten 
Lungen zweier Ratten einige kleinere Gebiete, in deren Bereich 
deutliche peribronchitische Veranderungen vorkamen. In den 
Alveolen waren auch Makrophagen sowie sparlich CMC. In 
der einen Lunge der anderen Ratte fanden sich derartige 
Veranderungen im Bereich zweier Bronchien. Beider Lumen 
wirkte vergréssert, und das Epithel des einen war teilweise 
abgeflacht und wurde von einreihigem Zylinderepithel gebildet; 
zum Teil fehlte jegliches Epithel und in dieser Richtung ent- 
hielten die umgebenden Alveolen besonders reichlich Eiterzellen. 
In den kaudalen Teilen beider Lungen der dritten Ratte waren 
massig Makrophagen und ein paar CMC-Troépfchen. 

Nach einem Jahr fand sich im kaudalen Abschnitt der injizierten 
Lunge einer Ratte ein kleines Gebiet, in dessen Alveolen hier 
und da ein im Zerfall befindlicher Makrophag und ein CMC- 
Tropfen vorkam (Abb.: 29.). In dem entsprechenden Teil der 
anderen Ratte trat in Verbindung mit einem kleinen Bronchus 
ein auf Peribronchitis hinweisender Befund auf, und in den 
umgebenden Alveolen sah man auch zum grossten Teil zerfallene 
Makrophagen und sparlich CMC. Bakterien liessen sich farbe- 
risch nicht nachweisen. 

Der rechte Oberlappen der dritten Ratte fiel bereits makro- 
skopisch auf, indem dessen andere Halfte luftleer und grau 
erschien. Die mikroskopische Untersunchung zeigte auch in 
dessen grosstem Bronchus besonders reichlich autolysierte Eiter- 
zellen. Das Epithel wies stellenweise Zeichen von Nekrotisierung 
auf. Das peribronchiale Lungengewebe war stark atelektatisch, 
stellenweise war der alveolare Aufbau fast verschwunden. Be- 
sonders in den subpleuralen Alveolen, zwischen denen offenbar 
durch Einreissen der Alveolarsepten entstandene Hohlraume 
vorkamen, waren in den Alveolen neben Eiterzellen reichlich 
CMC und Makrophagen vorhanden. Das kollagene Bindege- 
webe der Septen war vermehrt, das Bindegewebe war dabei, 
zu homogenisieren, und stellenweise sah man Granulozyten- 
ansammlungen und mitten darin eine kleine Makrophagen- 
gruppe. 


we 
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b) Nebenseric: Injizierte Menge 0.2. cem/100 g Korper- 
gewicht. 


Nach einem Tag wies dic Farbe der Lungen samtlicher Tiere 
auf eine starke Hyperamie hin. Ausserdem waren der rechte 
Median- und Mittellappen einer Ratte kleiner als normal, was 
offenbar durch verminderten Luftgehalt bedingt wurde. 

Die histologische Untersunchung zeigte ausnahmslos merk- 
bare Kongestion im Lungenparenchym. In der Trachea kamen 
kleine CMC-Tropfen und sparlich Makrophagen vor. Der 
gleiche Befund ergabsich auch fiir die grdésseren Bronchien. Unter 
den kleineren Bronchien und terminalen Bronchiolen auch der 
kranialen Lungenteile fanden sich reichlich durch CMC ver- 
stopfte. In den gleichen Teilen war hier und da ein Alveolus, 
welcher CMC, einige wenige, schwach metachromatisch sich 
firbende Makrophagen sowie Granulozyten enthielt. In den 
kaudalen Teilen fand sich ebenfalls der gleiche Inhalt, aber in 
erheblich starkerem Masse (Abb.: 30.). Stellenweise farbte sich 
der Inhalt der Septumzellen schwach metachromatisch, und 
ebensolcher Stoff kam sowohl in peripheren als auch zentralen 
Lymphknoten vor. 

Analog mit dem makroskopischen Befund war in dem rechten 
Mittel- und Medianlappen ciner Ratte starke Atelektase vor- 
handen. In den Bronchien und Alveolen war kein fremder 
Inhalt zu sehen; lediglich ein Bronchiolus war véllig mit CMC 
verstopft. Ebenso starke Atelektase fand sich auch bei der 
anderen Ratte, und zwar im rechten Mittellappen, und auch hier 
war nur in einem Bronchus ein kleiner CMC-Tropfen. In beiden 
Fallen hatte sich der Katheter im Augenblich der Injektion auf 
der Seite der rechten Lunge befunden. 

Nach zwei Tagen erwiesen sich die Lungen eines jeden Tieres 
noch immer recht bluthaltig, und ausserdem waren der rechte 
Medianlappen eines Tieres und die ganze linke Lunge eines 
anderen kleiner und fester als normal. 

Im mikroskopischen Bild wirkte dic Kongestion der Lungen 
aller Ratten noch reichlicher als bei den am Tage zuvor get6te- 
ten. Der iibrige Befund wich insofern ab, dass die CMC aus der 
Trachea und den grésseren Bronchien praktisch vollig ver- 
schwunden war, aber dafiir fanden sich dort deutlich mehr und 
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metachromatisch sich starker anfarbende Makrophagen sowie 
Granulozyten und auch Rundzellen. Die GMC-Menge in den 
Atemgangen und Alveolen war ungefahr wie am Tage zuwor. 
Auch in den Alveolen kamen ziemlich reichlich Makrophagen 
sowie Granulozyten und Rundczellen vor. 

Im Parenchym des rechten Medianlappens der bei der In- 
spektion erwahnten Ratte, sowie im Parenchym der linken 
Lunge des anderen Tieres fand sich merkliche Atelektase und 
in deren Bereich in fast jedem Bronchus und auch in ecinigen 
Alveolen reichlich CMC. In beiden Fallen hatte der Katheter 
sich in der Mittellinie befunden. 

Nach fiinf Tagen bestanden weiterhin ausnahmslos Zeichen der 
Hyperamie, und ausserdem wirkte der untere Teil der injizierten 
Lunge einer Ratte ziemlich fest. Beim histologischen Befund muss 
erwahnt werden, dass die Kongestion im Vergleich zu der 
vorigen Gruppe abgenommen zu haben schien. In der Trachea 
und in den grésseren Bronchien waren kleine Makrophagen- 
und Granulozytengruppen. Dagegen fanden sich besonders in 
kaudalen Teilen zahlreiche kleinere mit CMC vollig ausgefiillte 
Bronchien, Bronchiolen und Alveolen. Darin waren einige 
Granulo- und Lymphozyten zu sehen, aber vielleicht noch mehr 
Makrophagen als zuvor. 

Nach zehn Tagen war in allen drei Fallen der untere Teil der 
injizierten Lunge fester als das tibrige Lungengewebe, und in 
einem Fall kamen auch Zeichen einer allgemeinen Hyperamie 
vor. 

Bei der histologischen Untersuchung wiesen alle Tiere eine 
geringere Kongestion auf als die Tiere der zuletzt beschriebenen 
Gruppe. In den nichtinjizierten Lungenteilen sah man nur in 
einigen Alveolen kleine CMC-Tropfen, aber sogar reichlich 
Makrophagen. Besonders im unteren Teil der injizierten Lunge 
fanden sich besonders peribronchial und subpleural ziemlich 
ausgedehnte, nahezu luftleere Bezirke, in deren Alvcolen ent- 
weder CMC, Makrophagen oder beides sehr reichlich und auss- 
erst sparlich Granulo- und Lymphozyten vorkamen. In einem 
derartigen injizierten Lungenteil einer Ratte konnte man aus- 
serdem auf vielen Stellen starke peribronchitische Verander- 
rungen feststellen. 

Nach zwanzig Tagen kamen bei einer Ratte ein kleiner Mittel- 
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und Medianlappen der rechten Lunge vor, deren Luftgehalt 
vermindert erschien. 

Es zeigte sich, dass in den genannten Lappen starke Atelek- 
tase vorhanden war und dass in den Alveolen hier und da kleine 
CMC-Tropfen vorkamen, wohingegen die Bronchien vollig frei 
waren. Der Blutgehalt des Lungenparenchyms wirkte bei samt- 
lichen ‘Tieren ungefahr normal. Im Vergleich zu der vorherge- 
henden Gruppe waren die Hauptunterschiede, dass in den 
Atemgangen und Alveolen der kaudalen Lungenteile dieser 
Tiere Uberhaupt keine Granulo- und Lymphozyten auftraten. 
Ausserdem schien es, als ob weniger mit CMC verstopfte 
Bronchien und Bronchiolen vorhanden waren. 

Nach dreissig Tagen waren der rechte Mittel- und Median- 
lappen eines ‘Tieres ziemlich klein und offenbar atelektatisch. 
Die Konsistenz des unteren Teiles der injizierten Lunge eines 
anderen ‘Tieres wirkte fest. 

Die mikroskopische Untersuchung ergab, dass die erwahnten 
Lungenlappen atelektatisch waren und dass in deren Alveolen 
sparlich kleine CMC-Tropfen, aber reichlich teilweise im Zer- 
fall befindliche Makrophagen vorkamen. In den Bionchien war 
kein fremder Inhalt zu sehen. Kongestion konnte weder bei 
diesem Tier noch bei den anderen derselben Gruppe festgestellt 
werden. Der Befund der kaudalen Lungenteile stimmte mit dem 
der vorigen Gruppe tiberein, ein Unterschied bestand héchstens 
darin, dass unter den Makrophagen auch solche vorkamen, die 
sich im Zerfall befanden. In einem Fall kamen an dieser Stelle 
einige zerrissene Alveolarsepten vor. Ebenfalls fanden sich auch 
einige mit CMC. gefiillte kleinere Bronchien und Bronchiolen. 
Auch in den kranialen Teilen sah man weiterhin sparlich CMC- 
Tropfchen, jedoch reichlich Makrophagen. 

Nach fiinfzig Tagen war der kaudale Teil der injizierten Lunge 
einer Ratte ziemlich fest und glasig grau. Die gesamte rechte 
Lunge einer anderen Ratte erschien klein und von fester Kon- 
sistenz, die linke dagegen grésser als normal. 

In dem zuerst erwahnten Fall fanden sich in den kaudalen 
Teilen der injizierten Lunge in kleineren Bronchien, Bronchiolen 
und Alveolen CMC und im Zerfall befindliche Makrophagen, 
sogar in solchen Mengen, dass ungefahr jeder zweite Alveolus 
mit beidem ausgefiillt war (Abb.: 31.). Die Bronchien der rech- 
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ten Lunge der anderen bereits erwahnten Ratte waren erweitert, 
aber das Epithel schien intakt zu sein. Einige gréssere Bronchien 
enthielten ein paar CMC-Tropfen. Das Lungengewebe war stark 
atelektatisch und stellenweise kamen in den Alveolen zerfallene 
Makrophagen vor, aber keine deutlich extrazellulare CMC. Im 
Unter- und Medianlappen war das Parenchym bis zu einem 
solchen Grad atelektatisch, das der alveolare Aufbau praktisch 
verschwunden war, und ausserdem sah man darin stellenweise 
erhebliche peribronchitische Veranderungen. In den Alveolen 
fanden sich in grossen Mengen metachromatisch sich farbende 
Makrophagen, sogar als Konglomerate und dazwischen auch 
Mastzellen. Zunahme des Bindegewebes wurde nicht beobachtet. 
In der geanzen linken Lunge lag ein starkes Emphysem vor, 
und in deren Alveolen war hier und da, vor allem septumstandig, 
eine Makrophagengruppe vorhanden. In diesem Fall hatte sich 
der Katheter in der Mittellinie befunden. 

Nach siebzig Tagen bildeten einen vom Normalen abweichenden 
Befund das laterale Drittel des rechten Oberlappens einer Ratte, 
welches von fester Konsistenz und glasig grau war, sowie 
der luftleer erscheinende rechte Medianlappen beim selben 
Tier. 

Bei der histologischen Untersuchung liess sich feststellen, dass 
fast jeder Alveolus dieses Oberlappendrittels mit CMC ausge- 
fiillt war und dass viele Alveolen ausserdem Makrophagen ent- 
hielten. Hier und da sah man zerrissene Alveolarsepten. Auch 
in den gréssten Bronchien kamen ecinige CMC-Tropfen vor. 
Der rechte Medianlappen war stark atelektatisch, und in dessen 
Alveolen fanden sich reichlich grésstenteils zerfallene Makro- 
phagen mit metachromatischem Inhalt. Die linke Lunge wies 
nichts Erwahnenswertes auf. Auch in diesem Fall hatte der 
Katheter sich in der Mittellinie befunden. Die beiden anderen 
Tiere zeigten ungefahr das gleiche Bild: In den Alveolen der 
kranialen Teile fanden sich sparlich hier und da vor allem 
septumstandige und zerfallene Makrophagen. Die subpleuralen 
Alveolen der kaudalen Teile enthielten einige kleine CMC- 
Tropfen und reichlich Makrophagen; in einigen terminalen 
Bronchiolen war merklich CMC vorhanden. 

Nach fiinf Monaten waren keine makroskopischen Verandc- 
rungen feststellbar. Bei zwei Tieren fanden sich in peribronchia- 
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len und subpleuralen Gebieten der mittleren und kaudalen Teile 
der injizierten Lunge noch immer zahlreiche von im Zerfall 
befindlichen Makrophagen teilweise oder ganz ausgefiillte Al- 
veolen; nur bei einemsah man an dieser Stelle in einigen Alveolen 
kleine CMC-Tropfen. In der nicht injizierten Lunge kamen noch 
spirlicher Makrophagen vor und ungefahr gleich viele fanden 
sich bei der dritten Ratte in den mittleren und kaudalen Teilen 
beider Lungen. 

Nach acht Monaten konnte man in einem Fall ein paar kleine 
Alveolengruppen in den kaudalen Teilen beider Lungen fest- 
stellen, welche septumstandige, zerfallende Makrophagen ent- 
hielten. In den beiden anderen Fallen waren in dem kaudalsten 
Abschnitt der injizierten Lunge dieselben Zellen besonders reich- 
lich vorhanden, und ausserdem waren ungefahr zwanzig Alveo- 
len nahezu mit CMC ausgefiillt (Abb.: 32). Zerrissene Alveolar- 
septen waren nicht zu sehen, auch keine Bindegewebsver- 
anderungen. 

Nach einem Jahr zeigten der rechte Mittlelappen und der kau- 
dale Abschnitt der linken Lunge eine ziemlich feste Konsistenz 
und sahen grau aus. 

Bei der genaueren Untersuchung des Mittellappens ergab sich, 
dass ungefahr 2/3 seiner Durchschnittsflache von nahezu luft- 
leeren Alveolen gebildet wurde, in denen eine grosse Anzahl 
schwach metachromatisch sich anfarbender Makrophagen und 
sparlich Granulozyten und Lymphozyten vorkamen. In den 


‘ Septen waren keine nennenswerten Veranderungen vorhanden, 


aber das Parenchrym enthielt reichlich Mastzellen. Auch im 
rechten Oberlappen war ein gleichartiges, kleineres, zwischen 
einem peripheren Bronchus und der Pleura gelegenes Gebiet 
und ebenfalls an verschiedenen Stellen des mittleren und kau- 
dalen Teiles der linken Lunge, aber mit dem Unterschied, dass 
in deren Alveolen auch reichlich GMC vorhanden war. Auch in 
dicsem Fall kamen keine Bindegewebsveranderungen oder reak- 
tive Verdnderungen der Pleura vor. Im Bereich des kaudalen 
Abschnitts der linken Lunge der anderen Ratte lag ein ent- 
sprechender Befund vor, aber hier war ausserdem das kollagene 
Bindegewebe der Septen vermehrt und homogenisiert und 
ferner traten reichlich Mastzellen auf. In dem mittleren und 
kaudalen Teil der injizierten Lunge der dritten Ratte fanden 
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sich kleine Alveolengruppen, in denen sparlich septumstandige, 
zerfallene Makrophagen vorkamen und in einigen auch ein 
kleiner CMC-Tropfen. 

Zusammenfassend kann iiber die bei den Tieren 
der Hauptserie III beobachten Lungenveranderungen analog 
wie tiber die in den beiden vorhergehenden Hauptserien ange- 
troffenen Veranderungen gesagt werden, dass man sie in den 
meisten Fallen der zur CMC-Resorption gehérigen regelmassi- 
gen Reaktion hinzuzahlen muss. 

Sowohl makroskopische als auch mikroskopische Hyperamie 
war bei den Tieren dieser Hauptserie schon vom ersten Tag nach 
der Injektion an feststellbar. Die Kulmination der Blutfiille 
fand sich nach zwei Tagen; nacn fiinf Tagen schien sie bereits 
geringgradiger. Im Vergleich zu den anderen Hauptserien war 
die Kongestion in dieser Hauptserie am starksten. Noch nach 
10 Tagen war in der III a) — Nebenserie Hyperamie vorhanden; 
in der III b) — Nebenserie war sie nach 20 Tagen verschwun- 
den. Veranderungen der Konsistenz des kaudalen Abschnitts 
der injizierten Lunge fanden sich bei sechs Tieren der a) — Ne- 
benserie und bei fiinf Tieren der b) — Nebenseric. Eins von den 
letztgenannten war ein nach einem Jahr getotetes Tier. In je 
einem Fall der a) — Nebenserie und b) — Nebenserie kam aus- 
nahmsweise eine derartige Veranderung woanders vor, im 
ersteren im Mittellappen der rechten Lunge, im letzteren im 
Oberlappen. Ausserdem waren in der b) — Nebenserie 4 solche 
Tiere vorhanden, in deren Lungen eine deutliche entweder dic 
gesamte eine Lunge oder einen Lungenlappen umfassende 
Atelektase vorkam, was durch die histologische Untersuchung 
gesichert wurde. In allen vier Fallen hatte der Katheter sich in 
der Mitiellinie befunden. 

In der Verteilung des injizierten Stoffes auf die verschiedenen 
Lungenteile war grundsatzlich gleiche Regelmassigkeit vor- 
handen wie auch in den anderen Hauptserien. Den bemerkens- 
wertesten Unterschied bildete jedoch, dass bei den Tieren dieser 
Hauptserie weniger CMC-haltige Alveolen vorkamen als in den 
beiden anderen Hauptserien. 

Die Zellreaktion in den Atemgangen und Alveolen war vom 1. 
Tag nach der Injektion an die gleiche wie bei der Hauptserie IT: 
Besonders in den Alveolen trat eine starke Makrophagenreaktion 
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auf, und in geringeren Masse fanden sich dort Granulozyten 
und auch Lymphozyten. Die beiden letztgenannten Zellarten 
waren ebenfalls nach 20 Tagen verschwunden. Auch die Farb- 
barkeit der in den Makrophagen, Septumzellen sowie Lymph- 
knoten vorhandenen Partikel entsprach der bei der Hauptseric 
II beschriebenen. 

Nach zwanzig Tagen begann die in den Lungen enthaltene 
CMC-Menge deutlich geringer zu werden. Nach dreissig Tagen 
war in den Bronchien kein CMC mehr vorhanden. Nach siebzig 
Tagen liess sich extrazellulare CMC nur in einem Fall der 
a) — Nebenscrie feststellen, aber in den Lungenalveolen der 
Tiere der b) — Nebenserie war sie ziemlich reichlich vorhanden, 
sogar in vielen terminalen Bronchiolen. Nach 5 Monaten waren 
in je einem Fall beider Nebenserien in den injizierten Lungen- 
teilen einige kleine Alveolengruppen, in deren Alveolen wenige 
CMC-Troépfchen vorkamen. Ausserdem fanden sich bei samt- 
lichen Tieren, stellenweise sogar reichlich, wenn auch immer 
mehr zerfallene Makrophagen. Noch nach einem Jahr enthielten 
die Alveolen der injizierten Teile beider Nebenserien im Ver- 
gleich zu den Kontrolltieren etwas mehr zerfallende Makro- 
phagen sowie auch einige CMC-Trépfchen, die bei den Tieren 
der b) — Nebenserie etwas reichlicher vorhanden waren als bei 
den der a) — Nebenserie. 

Ein von dem oben beschriebenen abweichender Befund kam 
bei acht Tieren der a) — Nebenserie und bei neun Tieren der 
b) — Nebenserie vor und kénnte somit als eine durch CMC 
verursachte Komplikation angesehen werden. 

Wahrscheinlich durch Einreissen von Alveolarsepten ent- 
standene kleine Hohlraume fanden sich in den CMC enthalten- 
den Lungenteilen in drei Fallen der a) — Nebenserie (nach 
20 Tagen, nach 5 Monaten und nach einem Jahr) und in zwei 
Fallen der b) — Nebenserie (nach 30 und nach 70 Tagen). 

Abweichend weite Bronchien wurden bei je einem Tiere der 
a) — und b) — Nebenserie gesehen (nach 8 Monaten und nach 
50 Tagen). Im ersteren Fall war das Epithel des betreffenden 
Bronchus teilweise abgeflacht und wurde von einreihigem Zylin- 
derepithel gebildet; teilweise fehlte jegliches Epithel. Ausserdem 
waren an dieser Stelle starke peribronchitische Veranderungen 
vorhanden, und in den umgebenden Alveolen kamen auch 
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Makrophagen sowie sparlich GMC vor. Im letzteren Fall 
konnten keine Epithelveranderungen, jedoch starke auf Peri- 
bronchitis hinweisende Veranderungen festgestellt werden. Unter 
den Makrophagen befanden sich auch Mastzellen. 

Ein auf Peribronchitis hinweisender Befund ergab sich ausser 
in den beiden bereits erwahnten Fallen ausserdem bei drei 
Tieren der a) — und bei einem Tier der b) — Nebenseric 
(nach 10 und 30 Tagen, nach einem Jahr sowie nach 10 Tagen). 

Reaktive Bindegewebsveranderungen kamen bei einem nach 
einem Jahr getoteten Tier der a) — Nebenserie vor. Es handelte 
sich um den rechten Oberlappen, in dem neben Peribronchitis 
auch ein durch Reissen der Alveolarsepten entstandener kleiner 
Hohlraum vorhanden war, welcher wie die Alveolen reichlich 
CMC enthielt. Die kollagene Bindegewebsfasern der Alveolar- 
septen hatten reichlich zugenommen und waren homogenisiert. 
Stellenweise fanden sich in den Septen kleine Granulozyten- 
ansammlungen, in deren Mitte kleine Makrophagengruppen 


vorkamen. 


VERGLEICHENDE ZUSAMMENFASSUNG DER DURCH 
CMC IN DEN VERSCHIEDENEN SERIEN 
VERURSACHTEN LUNGENVERANDERUNGEN 


In der folgenden Zusammenfassung werden die in den ver- 
schiedenen Serien aufgetretenen, bereits beschriecbenen, durch 
CMC verursachten Lungenveranderungen miteinander  ver- 
glichen. In den verschiedenen Serien wurde CMC-L6sung in 
folgender Weise angewandt: 

I. Hauptserie: Viskositat der CMC-Losung 5 mal grosser 
als die von Wasser. 


a) — Nebenserie: Injizierte Menge 0.1 cem/100° g 
Korpergewicht. 

b) — Nebenserie: Injizierte Menge 0.2) cem/100° ¢ 
Korpergewicht. 


II]. Hauptserie: Viskositat der CMC-Losung 10 mal grosser 
als die von Wasser. 
a) ~ Nebenserie: Injizierte Menge 0.1) cem/100— g 
Korpergewicht. 
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b) — Nebenseric: Injizierte Menge 0.2 ccm/100 g 
K6rpergewicht. 

III. Hauptserie: Viskositat der CMC-Lésung 30 mal grésser 

als die von Wasser. 

a) — Nebenseric: Injizierte Menge 0.1 ccm/100 g 
Korpergewicht. 

b) — Nebenserie: Injizierte Menge 0.2 ccm/100 g 
Korpergewicht. 

Jede Hauptserie umfasste 66 Ratten. Aus jeder Nebenserie 
wurden je 3 Tiere jeweils 1, 2, 5, 10, 20, 30, 50, 70 Tage und 
5, 8 und 12 Monate nach erfolgter Injektion getétet, mit anderen 
Worten insgesamt 33 Tiere. 


MAKROSKOPISCHE VERANDERUNGEN 


Beim Offnen des Thorax liessen sich in keinem Fall Zeichen 
dafiir finden, dass der Katheter durch das Lungengewebe in 
die Pleurahohle cingedrungen ware. 

Mit Ausnahme der Tiere der I a) — Nebenserie sowie zweier 
Tiere der II a) — Nebenserie traten bereits nach einem Tag in 
samtlichen Fallen deutliche makroskopische Zeichen einer Lun- 
genhyperamie auf und allgemein am starksten bei den Tieren 
der Hauptserie III. Die Kulmination der Hyperamie war unge- 
fahr am zweiten Tage, und nach 10 Tagen trat praktisch keine 
Hyperamie mehr auf. Ausserdem kamen bereits vom 1. Tag 
nach der Injektion an deutliche Konsistenzveranderungen der 
injizierten Lunge einiger Tiere vor, am haufigsten im kaudalsten 
Abschnitt in Form eines im Vergleich zu der Umgebung festeren 
Gebietes, welches bis zu | cm hoch reichte. In zwei Fallen der 
Hauptserie ITI fanden sich derartige Veranderungen abweichend 
im rechten Medianlappen und in einem Fall im rechten Ober- 
lappen. Allgemein traten nach 5 Monaten keine Konsistenz- 
veranderungen mehr auf, lediglig bei einem Tier der III 
b) — Nebenserie liessen sich solche noch nach einem Jahr 
feststellen. 

Dic Falle mit Konsistenzveranderungen verteilten sich folgen- 
dermassen auf die verschiedenen Serien: 
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I a): 3 Falle II a): 0 Faille II] a): 7 Falle 
Ib): 0 » II b):5 » III b):5  » 
Zus.: 3 Faille 5 Fille 12 Falle 


Ausserdem kam bei vier Tieren der III b) — Nebenserie auch 
auf Atelektase hinweisende Abnahme des Luftgehaltes vor, 
welche irgendeinen Lappen der rechten Lunge oder cine der 
beiden Lungen ganz umfasste. Dies liess sich bereits nach cinem 
Tag beobachten, jedoch nicht mehr nach 70 Tagen. In samt- 
lichen Fallen hatte der Katheter sich im Augenblick der Injektion 
in der Mittellinie des Brustkorbes befunden. 


MIKROSKOPISCHE VERANDERUNGEN 
Verterlung der injizierten CMC auf die verschiedenen Teile der Lunge 


In allen Serien war in dieser Hinsicht ungefahr gleiche Regel- 
massigkeit zu beobachten. Zwar konnten besonders in Abhiangig- 
keit von der Lage der Katheterspitze auch zwischen den Tieren 
derselben Serie grosse Unterschiede auftreten. Die Art der 
Injektion in Betracht nehmend ist es natiirlich, dass die inji- 
zierten kaudalen Lungenteile am meisten, die kranialen am 
wenigsten CMC enthiclten. Besonders in den b) — Nebenserien 
kam auch in der anderen, der nicht injizierten Lunge CMC vor. 
In der Trachea und in den grésseren Bronchien waren wihrend 
der ersten Tage nach der Injektion allgemein nur kleinere 
CMC-Tropfen vorhanden; nur einige kleinere Bronchien, Bron- 
chiolen und besonders terminale Bronchiolen waren damit vollig 
verstopft. Die Alveolen der injizierten und kaudalen Lungen- 
teile, ganz besonders in den Fallen, wo die weiter oben beschric- 
benen makroskopischen Konsistenzveranderungen vorlagen, 
enthielten GMC sogar in solchen Mengen, dass sie als grosse, 
einheitliche Gebiete bis zu ungefahr die Halfte der betreffenden 
Lungenschnittflache ausmachen konnten. Am meisten schienen 
die peribronchialen und subpleuralen Teile CMC zu enthalten. 
Die Lungenalveolen der Tiere der Hauptserie IIT schienen 
weniger CMC zu enthalten als die der anderen Serien. 

Hyperdmie des Lungengewebes. In den Lungen der Tiere simt- 
licher Serien trat vom ersten Tag nach der Injektion an Hyper- 
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amic in Form von Alveolarseptenverdickung und von Konges- 
tion auf, am starksten in injizierten, in kaudalen und in perihi- 
laren Teilen. Sie war hochgradiger als bei Tieren, die physio- 
logische Kochsalzlésung erhalten hatten. Nach einem Tag war 
die Hyperamie am geringgradigsten in der I a) — Nebenserie, 
wo sie fast ausschliesslich in injizierten Teilen vorhanden war 
und am starksten in den Lungen der Hauptserie III. Wie bei 
der makroskopischen Betrachtung sah man bei der mikroskopi- 
schen Untersuchung Kulmination der Hyperamie nach 2 Tagen. 
Nach fiinf Tagen war der Befund in der Hauptserie I ungefahr 
normal; in der Hauptserie II hatte die Hyperamie abgenommen 
und nach 10 Tagen war auch hier der Blutgehalt nahezu nor- 
mal. An diesem Zeitpunkt war in der III a) — Nebenserie 
geringgradige Hyperamic vorhanden; in der III b) — Neben- 
serie war die Hyperamie nach 20 Tagen verschwunden. 

In keinem Fall konnten Zeichen von Extravasation festgestellt 
werden. 

Die Kellreaktion in den Atemgdangen und Alveolen. Wenn in dieser 
Bezichung graduelle Unterschiede auch zwischen den einzelnen 
Tieren derselben Serie feststellbar waren, so war doch eine 
Regelmassigkeit der Zellreaktion festzustellen. Es traten auch 
einige erhebliche Abweichungen auf, welche weiter unten ge- 
sondert aufgefiihrt werden. 

Sowohl in der Hauptserie I] und III waren schon nach einem 
Tag in der Trachea, in Bronchien, Bronchiolen und Alveolen 
stellenweise reichlich Granulozyten, sparlich Rundzellen und 
im Vergleich zu den Leukozyten erheblich weniger sich schwach 
anfarbende mononukleére Makrophagen. Stellenweise kamen 
Alveolen vor, die ausschliesslich Makrophagen enthielten. Dic 
starkste Zellreaktion war in den injizierten und kaudalen Teilen 
zu beobachten, aber grundsatzlich dieselbe Reaktion trat auch 
anderswo in Verbindung mit CMC auf. In den Atemgangen und 
Alveolen war auch schleimiges Sekret zu sehen. 


Dagegen liess sich in der Hauptserie I nach einem Tag im 
Vergleich zu den Versuchstieren, die physiologische Kochsalz- 
ldsung erhalten hatten, nichts Abweichendes feststellen. Die 
Septumzellen der injizierten Gebiete wirkten zwar aufgetricben, 
aber deren Inhalt farbte sich nicht deutlich metachromatisch. 
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Ausserdem traten in der I b) — Nebenserie in den groésseren 
Bronchien sparlich Granulozyten auf. 

Nach zwei Tagen hatte in den Hauptserien II und III die 
Zahl der oben erwahnten Leukozyten und Makrophagen zu- 
genommen, die der Makrophagen verhaltnismassig mehr, und 
ausserdem war deren Inhalt deutlich metachromatisch. Beson- 
ders in den Teilen, in welche die Injektion erfolgt war, war 
sogar die Halfte der Alveolen ausser mit CMC mit Zellen aus- 
gefiillt, und dies war besonders dort’ der Fall, wo die oben 
beschriebenen Konsistenzveranderungen vorkamen. 

Bei den Tieren der Hauptserie I traten zum selben Zeitpunkt 
sparlich Makrophagen auf und bei den Tieren der Ib) — Neben- 
serie ausserdem von Granulozyten gebildete Gruppen in den 
Bronchien und sparlich Granulozyten und Rundzellen in den 
Alveolen. 

Nach fiinf Tagen wicsen alle Hauptserien ungefahr den 
gleichen Befund auf. Freie, d.h. extrazellulare GMC war weniger 
zu sehen. Die Makrophagenreaktion war noch immer ziemlich 
stark, aber die Granulozyten und Rundzellen waren deutlich 
weniger geworden; besonders in den Alveolen waren sie in der 
Minderheit. Auch gab es reichlich solche Alveolen, in denen 
ausschliesslich Makrophagen vorkamen. Nach zehn Tagen waren 
die Granulozyten und Rundzellen praktisch verschwunden. 
Trotz der starken Makrophagenreaktion kamen auch in den 
injizierten Teilen cinige Alveolen vor, die ausschliesslich CMC 
enthielten. Besonders in subpleuralen und peribronchialen Tei- 
len fanden sich grosse luftleere Gebiete, deren Alveolen CMC 
und _ teilweise vakuolisierte Makrophagen enthielten. In der 
Hauptserie I enthielten Trachea und groéssere Bronchien keine 
CMC mehr. 

Nach zwanzig Tagen war besonders die in den mittleren und 
kranialen Teilen enthaltene GMC merklich weniger geworden. 
Bei der Hauptserie II liess sich in den Bronchien kein fremder 
Inhalt mehr feststellen und bei der Hauptserie III nach dreissig 
Tagen nicht mehr. Nach diesem Zeitpunkt trat allgemein in 
den nichtinjizierten Lungen kein CMC mehr auf. Die Makro- 
phagen waren teilweise kernlos und. septumstindig. 

Nach fiinfzig Tagen war die extrazellulare CMC derart 
weniger geworden, dass sic praktisch nur noch in den kaudalen 
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Teilen der injizierten Lunge vorhanden war, wo die Makro- 
phagen in den Alveolen zum grossten Teil septumstandig und 
kernlos waren. 

Nach siebzig ‘Tagen verteilten sich die Falle, in deren Lungen 
iiberhaupt keine extrazellulare CMC mehr vorhanden war, 
folgendermassen auf die verschiedenen Serien: I a): 1, II a): 2, 
II b): 1 und III a): 2. Dagegen muss erwahnt werden, dass 
z.B. in zwei Fallen der II b) — Nebenserie ungefahr die Halfte 
der Alveolen der mittleren und kaudalen Teile der injizierten 
Lunge CMC und teilweise im Zerfall befindliche Makrophagen 
enthielt. Bei zwei Tieren der III b) — Nebenserie lag sonst 
derselbe Befund vor, aber auch viele terminale Bronchiolen 
enthielten noch reichlich CMC und Makrophagen. 

Nach fiinf Monaten traten in der Hauptserie I in den kaudalen 
Teilen der injizierten Lungen im Bereich subpleuraler und 
peribronchialer Gebiete kleine Alveolargruppen auf, deren 
Alveolen sparlich schwach metachromatisch sich farbende, 
septumstandige Makrophagen enthielten, aber in keiner konntc 
extrazellulare CMC festgestellt werden. 

Bei einer Ratte der II a) — Nebenserie enthielt ein subpleu- 
rales Gebiet auch noch reichlich CMC-Trépfchen sowie zer- 
fallende Makrophagen. Zwei andere Falle boten sonst ein gleich- 
es Bild wie die gerade beschriebenen Falle der Hauptserie I, 
aber bei einem hiervon kamen auch einige CMC-Trépfchen 
enthaltende Alveolen vor. Dagegen wichen die Lungen der 
Tiere der II b) — Nebenserie nur insofern von den der Kontroll- 
tiere ab, dass in zentralen und peripheren Lymphknoten meta- 
chromatisch sich anfarbender Stoff sparlich vorhanden war. 

In den beiden Nebenserien der Hauptserie III fand sich nur 
ein Tier, bei dem einige Alveolen des injizierten Lungenteiles 
ein paar CMC-Trépfchen enthielten. 

Nach acht Monaten waren nur bei je einem Tier der Ne- 
benserien I a) und I b) ein paar Alveolengruppen, in deren 
Alveolen sich sparlich septumstiandige, zerfallende Makro- 


phagen fanden. 

In zwei Fallen der II a) — Nebenserie kamen in entsprechen- 
den Lungenteilen sogar umfangsreiche subpleurale und_peri- 
bronchiale Gebiete vor, die zusammen etwa 4/, der Schnittflache 
durch diesen Lungenteil ausmachten und deren Alveolen reich- 
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lich CMC und zerfallende Makrophagen enthielten. Die kau- 
dalen Abschnitte der injizierten Teile in der II b) — Neben- 
serie zeigten denselben Befund. 

Die Tiere der Hauptserie III wiesen den entsprechenden 
Befund auf wie die Tiere der II )b — Nebenseriec, aber ausser 
den Makrophagen kamen hier und da einige CMC-Trdépfchen 
vor, reichlicher in der b) — als in der a) — Nebenserie. 

Nach einem Jahr konnte man bei den Tieren der Hauptserie 
I nichts vom Befund normaler, intakter Ratten Abweichendes 
feststellen. Die Zahl der Makrophagen iibertraf nirgends die 
Zahl der bei den Kontrolltieren angetroffenen, und der Inhalt 
der Makrophagen farbte sich nicht metachromatisch. 

In der II a) — Nebenserie war die Zahl der Makrophagen 
in den kaudalen Teilen der injizierten Lungen etwas gr6sser 
als normal, der grésste Teil davon septumstandig, aber auch 
deren Inhalt farbte sich nicht deutlich metachromatisch. Der 
Befund zweier Tiere der II b) — Nebenscrie entsprach dem 
normaler, aber in den kaudalen Teilen beider Lungen des 
dritten Tieres waren kleine Alveolengruppen, die zerfallende, 
schwach metachromatisch sich anfarbende Makrophagen ent- 
hielten. Ausserdem war in einigen terminalen Bronchiolen 
sparlich CMC. 

Bei den Tieren der Hauptserie III enthielten die Alveolen der 
injizierten Teile ein klein wenig mehr zerfallende Makrophagen 
als normal sowie einige CMC-Troépfchen, welche in der b) — Ne- 
benserie etwas zahlreicher waren als in der a) Nebenseric. 


VON DEN BESCHRIEBENEN, ALS REGELMASSIGE FOLGE DER 
INJEKTION ANZUSEHENDEN LUNGENGEWEBSREAKTIONEN 
ABWEICHENDE BEFUNDEN 


Im ganzen bei 35 (= 17.6 %) der 198 GMC erhaltenen 
Ratten kamen in den Lungen solche, oft beim selben Tier 
verschiedenartige Veranderungen vor, die man nicht mit den 
oben beschriebenen, mit der CMC-Resorption in Zusammen- 
hang stehenden Vorgangen in Einklang stehend ansehen kann, 
sondern die man wenigstens zum ‘Teil fiir cine Komplikation 
nach erfolgter CMC-Injektion halten kann. ZahlenmAassig ver- 
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ieilten sich diese Tiere folgendermassen auf die verschiedenen 


Serien: 

Ja): 4 Falle II a): 5 Faille III a): 8 Faille 
Ib): | » II b):8 » Hib:9 » 
Zus.: 5 Falle 13 Palle 17 Falle 


Die folgende ‘Tabelle enthalt die abweichenden Lungenbe- 
funde in Gruppen eingeteilt sowie die zahlenmassige Verteilung 
dieser Gruppen auf die verschiedenen Serien. 




















Art der Serie 
Veranderungen La) I b) Ila) IIb) Ila) III b) 
Wahrscheinlich durch mecha- 
nische Lasion bedingte Ver- ) 3 G 4 8 
anderungen 
Bronchitis oder Peribronchitis 3 2 2 + 2 
Reaktive Veranderungen des 
Bindegewebes 2 l l 1 
Reaktive Veranderungen der 
Pleura - 2 





























WAHRSCHEINLICH DURCH MECHANISCHE LASION  BEDINGETE 
VERANDERUNGEN 


Durch offenbares Reissen der Alveolarsepten entstandene, ziemlich 
kleine, bis zu ungefaihr 10 Alveolen umfassende Hohlraume 
fanden sich im ganzen bei 10 Tieren im injizierten Lungenteil. 
CMC und Makrophagen waren sowohl in den Hohlraumen als 
auch in den sie umgebenden Alveolen festzustellen. In acht 
Fallen kamen an dieser Stelle keine entziindlichen Verande- 
rungen und auch keine reaktiven Veranderungen des Bindege- 
webes vor. Von diesen acht Fallen kamen auf die 


II b) — Nebenserie: 4 Falle (nach | und 10 Tagen, 2 nach 
70 ‘Tagen 








III a) — Nebenserie: 2.) » (nach 20 Tagen und nach 5 
Monaten) 
III b) Nebenserie: 2 » (nach 30 und nach 7Q ‘Tagen) 


Dagegen waren die fraglichen Hohlraume bei einem nach 
10 Tagen get6éteten Tier der II b) -- Nebenserie und bei cinem 
nach einem Jahr get6éteten Tier der III a) — Nebenseriec in 
einem Gebiet gelegen, in dessen Bereich reichlich peribronchi- 
tische Veranderungen vorkamen und dessen Bindegewebe ver- 
mehrt und im Begriff war homogen zu werden. Im erstgenannten 
l’all waren auch reaktive Veranderungen der Pleura vorhanden, 
iiber die weiter unten berichtet wird. 

Ungewohnlich weite Bronchien fanden sich in 6 Fallen und in 
cinem hiervon (Nr. 3) kamen auch Bronchiolen vor, die weiter 
als normal waren. Diese Falle wurden in den verschiedenen 
Serien zu folgenden Zeitpunkten angetroffen 


Nr. | in der Ia) — Nebenserie nach 50 ‘Tagen 

m2 » I b) » » einem Jahr 
Nr.3 » » IIa) — » » 50 Tagen 

Nr. 4 » » IIb) » » 5 Monaten 
Nr. 5 » »~ IITa) » » 8 » 

Nr. 6 » » IITb) » » 50 ‘Tagen 


Die Falle Nr. 1 und Nr. 4 stimmten insofern tiberein, dass bei 
beiden im injizierten Lungenteil ein Bronchus mit ziemlich 
weitem Lumen vorkam, der teilweise von intaktem Bronchial- 
epithel, teilweise vom cinreihig sich fortsetzenden Zylinder- 
epithel und teilweise von blossem atelektatischen Lungen- 
parenchym bekleidet wurde. Ein in dieser Hinsicht gleicher 
Befund lag auch bei Nr. 5 vor, aber hier kam iiberhaupt kein 
intaktes Epithel vor. In den drei tibrigen Fallen war das Bron- 
chialepithel intakt. Furr alle war gemeinsam das Auftreten starker 
peribronchitischer Veranderungen in Verbindung mit den er- 
weiterten Bronchien. Mit Ausnahme des Falles Nr. 6 trat bei 
allen anderen neben entziindlichen Veranderungen Zunahme 
der kollagenen Bindegewebsfasern ‘und deren Homogenisation 
auf. Nur bei einem Tier (Nr. 6) sah man in dem Bronchus kleine 
CMC-Tropfen, dagegen waren unter den peribronchialen Alvco- 
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len aller Ticre solche, die sowohl CMC als auch Makrophagen 
enthielten. 

Atelektase einer Lunge oder eines Lungenlappens, welche bereits 
makropiskopisch festgestellt werden konnte, lag im ganzen in 
7 Fallen vor, und in zwei Fallen trat gleichzeitig Emphysem der 
anderen Lunge auf, ohne dass sichere entziindliche Verande- 
rungen feststellbar waren. Alle diese Falle sind in der folgenden 
Tabelle angefiihrt. 

















Serie und Fall- | Atelektatischer || Emphysemati- Lage des 
Zcitpunkt zahl Teil scher ‘Teil Katheters 

II a) 

n. 10 Vagen l r. Mittellapp. l. Lunge Im Bereich 
teilw. r. Unter- d.r. Lunge 
lapp. 

n. 10 Tagen l l. Lunge r. Unter- u. In der Mitte 

Medianlapp. 

III b) 

n.d Tac ] r. Mittel- u. Im Bereich 
Med. lapp. d.r. Lunge 

n. 2 ‘Tagen ] r. Med. lapp. u. In d. Mitte 
]. Lunge 

n.20 » l r. Mittel-u. Im Bereich 
Med. lapp. d.r. Lunge 

| n, 50 » ] » » 

ns /O » ] r. Med. lapp. In d. Mitte 

| 




















Fiir die atelektatischen Gebicte war gemeinsam, dass in deren 
Bronchien, Bronchiolen und Alveolen nur sparlich kleine CMC- 
Tropfen, Makrophagen und hier und da cin Granulozyt vor- 
kamen. Die emphysematischen Teile zeigten cinen entsprechen- 
den Befund, jedoch in geringerem Ausmass. 


BRONCHITISCHE UND PERIBRONCHITISCHE VERANDERUNGEN 


Eine cigene Gruppe bilden die 13 Falle, in denen in der 
injizierten Lunge oder im kaudalen Teil der anderen Lunge 








In der unterstehenden Tabelle sind die 13 Falle mit Bron- 
chitis und Peribronchitis zusammengefasst. 






































— Zah! der Falle 
Nr. Serie unc eae eer 
Zeitpunkt | Bron- | Peribron- wichita 
chitis chitis 
I a) 
1 jn. 7 Tagen l 
2 jn. 70 =» l 
3 jn. 1 Jahr l Im anderen Lobus derselben Lunge 
ein ungewohnlich weiter Bronchus, 
was bereits erwahnt. 
Nl 
IT a) | 
' n. 8 Monat. l Veranderungen in kaudalen Teilen 
: beider Lungen 
> n.d Jahr l 
II b) 
a Es handelt sich um den kran. ‘Teil 
6 |n. 10 Tagen l ae ‘ 
d. injiz. Lunge, wo auch zerrissene 
Alveolarsepten sowie Veranderungen 
d.Pleura 
i fa70 » ] 
IIT a) | 
8 jn. 10 Tagen l Es handelt sich um d.r. Oberlapp., wo 
Veranderungen auf weitem Gebiet 
9 in. 30 = » l Mehrere Gebiete, wo Peribronchitis 
10 |n. 8 Monat. l » 
11 jn. 1 Jahr l 
III b) 
12) In, 10 Tagen l Mehrere Gebiete, wo Peribronchitis 
13 |n. 50» l Veranderungen in med. u. unt. Lappen 
der r. Lunge. 














und in einigen Fallen auch in kranialen Abschnitten auf Bron- 
chitis oder Peribronchitis hinweisende Veranderungen auftraten. 
In Zusammenhang mit der Bronchitis enthielten irgendein oder 
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auch mehrere Bronchien besonders reichlich Eiterzellen, und 
in deren Epithel fanden sich stellenweise Zeichen von Nekro- 
tisierung. Ausserdem kam im peribronchialen Lungenparenchym 
Hyperamie vor. In den Fallen mit Peribronchitis waren in den 
Bronchiolen und Alveolen des umgebenden Lungengewebes 
ebenfalls ziemlich reichlich Granulozyten, welche teilweise dic 
Alveolarsepten infiltriert hatten. In beiden Fallen kamen in den 
Alveolen auch metachromatisch sich farbende Makrophagen 
und Abhangig vom Zeitpunkt auch CMC vor. Dagegen ent- 
hielten die Bronchien kein CMC. Wie bereits erwahnt (S. 33), 
konnten in den Fallen, wo vom Praparat eine Bakterienfarbung 
ausgefiihrt wurde, keine Bakterien festgestellt werden. 

Die dieser Gruppe zugehorigen F alle verteilten sich folgender- 


massen: 
Ia): 3 Falle II a): 2 Falle III a): 4 Falle 
Ib):0 » IIb): 2 » IIIb): 2) » 

Zus.: 3 Falle 4 Falle 6 Falle 


Diese Zahlen enthalten nicht die in Zusammenhang mit den 
aussergewohnlich weiten Bronchien beschriebenen Falle, bei 
denen auch Peribronchitis vorkam. 

Wenn man den Zeitpunkt mit beriicksichtigt, konnten die 
Falle Nr. 1, 6, 8 und 12 der Gruppe mit regelmassigen, durch 
CMC-Injektion bedingten Reaktionen des Lungengewebes an- 
gehoren, aber in allen diesen Fallen lagen auf Peribronchitis 
hinweisende Veranderungen in ecinem solchen Ausmass vor, 
dass sie dieser Gruppe zugehalt werden mussten. 


REAKTIVE VERANDERUNGEN DES BINDEGEWEBES 


In fiinf Fallen trat deutliche Bindegewebsreaktion auf. Die 
Verteilung dieser Falle auf die verschiedenen Serien war wie folgt: 
Ta): 2 Falle Il a): 1 Fall IIIa): 1 Fall 
Ib):0 » me: i » III b): O » 
Zus.: 2 Faille 2 Falle 1 Fall 
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Dic folgende ‘Tabelle enthalt diese Falle mit reaktiven Verian- 
derungen des Bindegewebes. 




















“3 Serie u. Fall- * 
Nr. Zeit me Bemerkungen 
I a) 
l in. 50 Tag. l Unter den Fallen mit ungewohnlich weiten Bron- 
chien als Nr 1 erwahnt. 
2 jn. 1 Jahr 1 | Wie oben, jedoch als Fall Nr. 2. 
| 
II a) 
3: in. 50 “Dag. l Wie oben, jedoch als Fall Nr. 3. 
II b) 
+ in. 5 Monat. ] Wie oben, jedoch als Fall Nr. 4. 
III a) 
5 jnool Jahr l Es handelt sich um den r. Oberlappen, in dem 
durch Einreissen der Alveolarsepten entstandene 
Hohlraume. 




















Fir vier Falle (Nr. 1, 2, 3, und 4) war somit gemeinsam, dass 
die Veranderungen im kaudalen Teil der injizierten Lunge 
vorkamen, wo sich ausserdem aussergewohnlich weite Bronchien 
fanden. Diese gab es zwar nicht beim Fall Nr. 5, aber statt 
dessen durch wahrscheinliches Einreissen der Alveolarsepten 
entstandene Hohlraéume. 

Die durch CMC verursachten Bindegewebsverandcrungen 
werden allgemein fiir sehr wichtig erachtet, weshalb jeder dieser 
Falle noch eingehender beschrieben wird. 

Nr. 1: Es war ein ziemlich weiter, teilweise epithelloser Bron- 
chus vorhanden, der von allen Seiten von dichtem, atelekta- 
tischem Lungengewebe umgeben wurde. In den Bronchien 
kamen grosse Granulozytenmassen vor, unter denen sich bereits 
autolysierte Granulozyten befanden. Auch in den atelektatischen 
Alveolen kamen Granulozyten vor, aber eine nennenswerte 
Eiterzelliniltration war im Lungenparenchym nicht zu sehen. 
In den Alveolen waren ausserdem reichlich metachromatisch 
sich farbende, vakuolisierte Makrophagen vorhanden. Die Zahl 











der kollagenen Bindegewebsfasern des Lungengewebes war merk- 
lich vermehrt. Besonders in der Richtung wo kein Epithel vor- 
handen war, sah man im Parenchym zahlreiche Granulom- 
bildungen, in denen neben teilweise im Zerfall befindlichen 
Granulozyten und kollagenen Bindegewebsfasern basophile Par- 
tikel enthaltende, mehrkernige Riesenzellen sowie Plasmazellen 
vorhanden waren. 

Nr. 2: In einem erweiterten, aber mit anscheinend intaktem 
Epithel versehenen Bronchus sowie in erweiterten Bronchiolen 
waren ziemlich reichlich Granulozyten und in den Bronchiolen 
auch CMC und Makrophagen vorhanden. Das peribronchiolare 
Lungenparenchym war atelektatisch, dessen kollagene Binde- 
gewebsfasern waren zahlenmassig vermehrt und wiesen Zeichen 
der Homogenisation auf. Ausserdem fanden sich darin zahl- 
reiche Fibrozyten, Mastzellen mit metachromatisch sich farben- 
dem, kérnigem Inhalt sowie auch einige Fremdkorperriesen- 
zellen. 

Nr. 3: In erweiterten, aber mit intaktem Epithel versehenen 
Bronchien war reichlich Inhalt vorhanden, auf Grund der 
Farbung handelte es sich hierbei wahrscheinlich um Bronchial- 
schleim, in dem einige Granulozyten und Rundzellen vorkamen. 
Das peribronchiale Lungengewebe war atelektatisch, und dessen 
kollagene Bindegewebsfasern waren vermehrt. In den Alveolen 
fanden sich reichlich vakuolisierte Makrophagen mit metachro- 
matisch sich farbendem Inhalt. 

Nr. +: Nahezu die gesamte Durchschnittsflache wurde von zwei 
bemerkenswert grossen Hohlriumen ausgefiillt, die teilweise 
ohne Bronchialepithelauskleidung waren und fast vollig mit 
zerfallenden Granulozyten gefiillt waren. Das umgebende Lun- 
gengewebe war komprimiert, das kollagene Bindegewebe der 
Alveolen war stark vermehrt und homogenisiert. In den Alveolen 
waren CMC-Trépfchen, zerfallende Makrophagen und einige 
Granulozyten. An einigen Stellen fanden sich mit Granulozyten 
infiltrierte Alveolarsepten. 

Nr. 5: Auch in den gréssten Bronchien waren sehr reichlich 
autolysierte Granulozyten vorhanden, und an einigen Stellen 
wies das Bronchialepithel Zeichen der Nekrotisicrung auf. Das 
peribronchiale Lungengewebe war stark atelektatisch, und stel- 
lenweise war der alveolare Aufbau fast verschwunden. Besonders 
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die subpleuralen Alveolen, in deren Bereich durch offenbares 
Reissen der Alveolarsepten entstandene Hohlréaume vorkamen, 
enthielten reichlich Granulozyten, ausserdem CMC und zer- 
fallende Makrophagen. Das kollagene Bindegewebe der Septen 
hatte zugenommen und begann homogen zu werden. Stellen- 
weise fanden sich kleine Granulozytenansammlungen, in deren 
Mitte eine kleine Makrophagengruppe vorkam. 


REAKTIVE VERANDERUNGEN DER PLEURA 


Bei zwei Tieren der II b) —- Nebenserie (nach 10 Tagen und 
nach einem Jahr) traten offensichtliche reaktive Veranderungen 
der Pleura auf, die im Folgendem beschrieben werden. Der 
zuerst genannte Fall ist sowohl unter den Fallen angefthrt, die 
in Zusammenhang mit den durch Reissen der Alveolarsepten 
entstandenen Hohlraumen besprochen wurden, als auch unter 
den Fallen mit peribronchitischen Veranderungen. 

Erster Fall: Im oberen Teil der betreffenden linken Lunge 
fanden sich im Zusammenhang mit einem subpleuralen Bron- 
chus starke peribronchitische Veranderungen, und ausserdem 
enthielten die Alveolen dieses Gebietes reichlich metachro- 
matisch sich farbende Makrophagen. Ganz subpleural war ein 
Hohlraum von der Grésse einiger Alveolen, der méglicherweise 
durch Reissen von Alveolarsepten entstanden und mit Granulo- 
zyten gefiillt war. Die Pleura war an dieser Stelle merklich 
verdickt und reichlich vaskularisiert, ihr kollagenes Bindegewebe 
war deutlich vermehrt, und ausser Makrophagen enthielt sie 
auch Plasmazellen. Ausserdem fanden sich in der Pleura ziem- 
lich grosse, mit Endothel ausgekleidete und auf Grund der 
Farbung CMC enthaltende Hohlraume. In den iibrigen Teilen 
derselben Lunge waren keine nennenswerten Parenchymver- 
ainderungen vorhanden, aber die Pleura war stellenweise ver- 
dickt und zeigte die gerade beschriebenen Veranderungen. Im 
Parenchym der rechten Lunge wurde auch nichts Besonderes 
beobachtet, aber ihre Pleura zeigte an vielen Stellen den gleichen 
Befund wie die der linken Lunge.’ 

Der zweite Fall: Im unteren Abschnitt der Lunge, in der der 
Katheter sich befunden hatte, war in einem terminalen Bron- 
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chiolus schwach metachromatisch sich farbender Stoff und darin 
mehrere kernlose Makrophagen. Die Pleura war an dieser Stelle 
stark verdickt, ihr kollagenes Bindegewebe vermehrt, und sie 
enthielt viele mit platten endothelialen Zellen ausgekleidete 
Hohlraume, in denen auf Grund der Farbung deutlich CMC 


vorhanden war. 








BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE 


Nach der Einfiihrung im Jahre 1948 (Morales und Heiwinkel) 
hat die CMC eine umfangreiche Verwendung als Mittel zur 
Steigerung der Viskositat von Bronchographickontrastmitteln 
gefunden. Uber die Resorption und die durch CMC. méglicher- 
weise verursachten Lungengewebskomplikationen sind jedoch 
einander widersprechende Ansichten vorgebracht worden. Auf 
Grund von Tierversuchen halten Hellstrom und Holmgren 
(1949), Zollinger (1951), Hentel, Cohen und_ Brandenstein 
(1952), Weber und Lohr (1953) sowie Schmidtmann und Anger 
(1954) die Resorption von CMC fiir sehr schnell und haben 
dabei keine Komplikationen beobachtet. Dagegen  stellten 
Vischer (1951), Werthemann und Vischer (1951) fest, dass 
CMC ziemlich langsam resorbiert wird, und die zuletzt genann- 
ten beobachteten auch reaktive Veranderungen des Bindege- 
webes. Zollinger und Fischer (1953) stellten bei 10 °%% der Ver- 
suchstiere CMC-Granulome fest. Hellstrom (1953) aussert die 
Ansicht, dass das Auftreten von Komplikationen von der 
Qualitat der angewandten CMC abhangig sei. An klinischem 
Material konnten Morales und Heiwinkel (1948), Fischer (1950), 
Norris und Stauffer (1954) sowie Bessler (1955) nach Durch- 
fiihrung von Bronchographien keine Komplikationen — beo- 
bachten. Zollinger (1951) konnte auch bei einer histologischen 
Nachuntersuchung keine Veranderungen feststellen, die man 
als durch CMC verursacht hatte ansehen miissen. Dagegen 
haben Vischer (1951), Schmidtmann und Dick (1952), Zollinger 
und Fischer (1953) sowie Hess (1954) auf Grund von Operations- 
und Obduktionsmaterial Bildung von CMC-Granulomen_ be- 
schrieben. 

Die Unterschiede zwischen den’ Ergebnissen k6nnen_ver- 
schiedene Griinde haben. Fiir Operations- und Obduktions- 
material ist gemeinsam, dass es sich hierbei nicht um_ primar 
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intaktes Lungengewebe handelt. Einige Forscher haben bei 
ihren Versuchen sogar nc beneinander verschiedenartige Versuchs- 
tierce benutzt, z.B. Kanichen und Meerschweinchen, wo doch 
die letzteren in Bezug auf den Bau des Lymphgewebes und 
moéglicherweise auch in Bezug auf dessen Reaktionsart von den 
anderen als Versuchstiere benutzten Nagetieren abweichen. Die 
Zahl der benutzten Versuchstiere hat von 9 bis 147 variert und | 
die Beobachtungszeit ebenfalls von 2 Wochen bis 18 Monaten. 
Ausserdem haben Unterschiede in der Zusammensetzung und 
Qualitat der injizierten Lésungen bestanden: Einige Forscher 
haben eigentliche fiir die Bronchographie vorgesehene Kontrast- 
mittel angewandt, andere reine CMC-Lésungen, wobei sie 
Qualitat und Eigenschaften der benutzten CMC nicht erwahnen. 
Diese Tatsache ist bedeutungsvoll, da wie Fischer (1948) und 
Hellstr6m (1953) erwahnen, verschiedene CMC-Fabrikate un- 
terschiedliche Eigenschaften haben. Ausserdem gibt keiner der 
oben angefiihrten Autoren Konzentration oder Viskositat der 
benutzten CMC-Lésungen an. Man gewinnt auch den Ein- 
druck, als hatten einige Untersucher sich méglicherweise bei 
der histologischen Untersuchung auf denjenigen Lungenteil- 
beschrankt, wo die Katheterspitze sich im Augenblick der 
Injektion befunden hat. 

Mit Ausnahme von Zollinger (1951), der die intrapulmonale 
Injektion perkutan ausfiihrte, haben alle erwahnten Autoren zur 
Durchfiihrung der Injektion die Tiere tracheotomiert, was zu- 
sammen mit der Athernarkose die Sterblichkeit der Tiere er- 
hédhen mag (Werthemann und Vischer, 1951). Wie bereits 
erwahnt wurde, starb keins der zur vorliegenden Untersuch- 
ung benutzten Tiere infolge der intratrachealen (-bron- 
chialen) Injektion. Méglicherweise wurde dies durch Anwen- 
dung der unblutigen Injektionstechnik nach Nungester und 
Jourdonais (1935), durch intraabdominellen Applikationsweise 
des Narkosemittels sowie durch die mit Antibiotika durchge- 
fiihrte Infektionsprophylaxe erreicht. 

Bei der vorliegenden Untersuchung wurden intratracheal 
zwei Injektionsmengen benutzt: 0.1 und 0.2 ccm/100 g Korper- 
gewicht der Ratte. Beide Mengen sind, auf das Rattegewicht 
bezogen, verhaltnismiassig grésser als die bei der Bronchographie 
des Menschen benutzten Mengen. Die erste Dosis stimmt mit 
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der von allen oben erwahnten Autoren allgemein angewandten 
iiberein. Mit der letzteren, der grésseren, sollte cine sogenannte 
»periphere Fiillung» erreicht werden, d.h. ein Eindringen der 
injizierten Lésung bis in die Bronchiolen und Alveolen. In einer 
Fiillung dieser Art hat man (Zollinger und Fischer 1953, Weber 
und Lohr 1953) einen Grund fiir die durch CMC verursachten 
Lungenveranderungen geschen. Da sie bei der Durchfiihrung 
einer Bronchographie beim Menschen nicht immer vermieden 
werden kann, mag ihr auch praktische Bedeutung zukommen. 

Beim Vergleichen der Lungenbefunde im Zusammenhang 
mit den in Bezug auf die Viskositat verschiedenen CMC- 
Losungen, d.h. der Lungenbefunde in den verschiedenen Haupt- 
serien, waren gerade hinsichtlich der »peripheren  Fiillung» 
genaue quantitative Untersuchungen erforderlich gewesen. Da 
das Hauptziel der vorliegenden Arbeit jedoch der qualitative 
Nachweis von moéglicherweise durch CMC verursachten Lungen- 
veranderungen war, konnten mit der angewandten histologi- 
schen Technik keine verlasslichen und vergleichbaren quanti- 
tativen Ergebnisse iiber das Eindringen von CMC-Loésungen 
in die Alveolen und Bronchiolen erhalten werden. 

Die Befunde der Tiere der b) — Gruppe der Kontrollserie I, 
bei denen nur die Kathetrisation durchgefiihrt wurde ohne 
Injektion irgendwelcher Loésung, waren mit den der intakten 
Kontrolltiere identisch, d.h. mit den Befunden der a) — Gruppe 
derselben Serie. Dies stimmt mit den Beobachtungen von Weber 
und Lohr (1953) iiberein. 

Auch die Lungenbefunde bei den ‘Tieren der Kontrollserie I, 
die sterile, physiologische Kochsalzl6sung erhalten hatten, ent- 
sprachen den Ergebnissen anderer Autoren (Hellstrom und 
Holmgren 1949, Weber und Lohr 1953). Vischer (1951) hat 
ebenfalls physiologische Kochsalzlosung zu Kontrollzwecken 
benutzt, erwahnt jedoch keine Ergebnisse. 

Das verhaltnismiassig haufige Auftreten von Konsistenzver- 
anderungen, namlich in 20 Fallen von 198, kann teilweise durch 
die angewandte Technik und teilweise durch die verhaltnis- 
massig geringe Viskositat der benutzten CMC-L6sungen, welche 
auch eine Fiillung der Bronchiolen und Alveolen herbeiftihren 
kann, bedingt sein. Andererseits spricht die ‘Vatsache, dass dic 
Frequenz dieser Veranderungen iiberzeugend mit steigendcr 
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Viskositat anwachst, ftir die Bedeutung der Viskositat der 
Lésung. In diese Richtung weist auch das Auftreten der makro- 
skopisch feststellbaren Atelektase lediglich in der Hauptserie III. 

Da die bei der vorliegenden Untersuchung benutzten Lés- 
ungen kein Kontrastmittel enthielten, konnte mit der weiter 
vorn beschriebenen R6ntgenuntersuchung (S. 26) nur ungefahr 
die Lage der Spitze des Katheters bestimmt werden. Auf Grund 
der histologischen Untersuchung scheint die Verteilung der 
CMC-Losung auf die einzelnen Lungenteile auch in den ver- 
schicdenen Hauptserien ungefahr nach gleichen Gesetzen erfolgt 
zu sein (S. 72). Vorkommen von CMC nahezu ohne Ausnahme 
auch in anderen, nichtinjizierten Lungenteilen infolge von 
Regurgitation und Aspiration haben auch Hellstrom und Holm- 
gren (1949) beschrieben, jedoch in geringerem Ausmass. Suffo- 
kation kam nicht vor, und auch in den gréssten Bronchien waren 
keine diese verstopfende CMC-Massen zu schen, nicht einmal 
in den b) Nebenserien, deren Tiere die gréssere Fliissigkeits- 
menge erhalten hatten. In allen Hauptserien trat ebenfalls 
regelmassig und sogar verhaltnismassig reichlich periphere, d.h. 
auch die Bronchiolen und Alveolen erfassende Fiillung auf. Auch 
in dieser Hinsicht war kein bemerkenswerter Unterscheid zwi- 
schen den a) und b) — Nebenserien vorhanden. Es hatte 


jedoch den Anschein, als ob die periphere Fi llung in den Fallen 


der Hauptserie III am geringradigsten gewesen wire, was auch 
mit der grésseren Viskositaét erklart werden kann. 

In gréssten Teil der Palle verursachte die Resorption von CMC 
nur voritbergehende Veranderungen in Form von Hyperamie, 
sowie von Makrophagen- und Leukozytenreaktion der Atem- 
ginge und Alveolen. Diese Veranderungen befolgten gleiche 
Gesetzmassigkeit, welche auch andere Forscher in diesem Zu- 
sammenhang beschrieben haben. Die CMC-Resorption erfolgte 
am schnellsten in den Fallen der Hauptserie I, wo nach 5 Mo- 
naten keine extrazellulare CMC mehr festgestellt werden konnte, 
und am langsamsten in den Hauptserien IT und III, wo noch 
cin Jahr spater kleine CMC-Mengen vorhanden waren. Dies 
spricht dafiir, das die Resorption mit steigender Viskositat ab- 
nimmt, wohingegen die injizierte L6sungsmenge keinen nennens- 
werten Einfluss auf dic Resorptionsgeschwindigkeit auszutiben 


scheint. 
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Die oben gemachten Angaben iiber die Resorptionszeit der 
CMC weichen von den anderer Untersucher ab. So geben 
Hellstrom und Holmgren (1949) an, dass die véllige Resorption 
von GMC eine Woche beansprucht habe, Zollinger (1951, nach 
Joduron B) 2 Wochen, Hellstrom (1953, nach Joduron B) 


— 
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6 Monate, Weber und Lohr (1953, nach Per-Abrodil BR 60 °,) 
viské6s 28 ‘Tage, Schmidtmann und Anger (1954) 96 Tage, 
Vischer (1951) +4 Monate sowie Werthemann und_ Vischer 
(1951) 1% Jahre. 

Bei Betrachtung der Gruppe von 35 Fallen mit abweichenden 
Befunden, deren Veranderungen ihrer Art wegen zumindest 
zum Teil als durch CMC verursachte Komplikationen angesehen 
werden kénnen, fallt auf, dass die Zahl der Falle in der Haupt- 
serie III mehr als 3 mal grésser war als in der Hauptserie I. 
Beim Vergleichen der dic verschiedenen Lésungsmengen ver- 
tretenden a) und b) -- Nebenserien untereinander, verteilen 
sich die Falle gleichmassig auf die verschiedenen Hauptserien. 
Es scheint daher, dass die Zahl der Falle mit Komplikationen als 
Folge von CMC-Resorption mit steigender Viskositat der benutz- 
ten CMC-Loésung zunehme, aber dass dic L6sungsmenge keinen 
Einfluss hierauf habe. 

Die Frequenz der Falle mit Komplikationen, im ganzen 
17.6 % der Tiere, die GMC erhielten, erscheint hoch, aber sie 
kann nicht direkt mit den Ergebnissen anderer Forscher ver- 
glichen werden, da diese als Komplikationen nahezu ausschliess- 
lich das Auftreten von Granulomen hervorgehoben haben. 

Beim Vergleichen der verschiedenen Gruppen mit Komplika- 
tionen (Tabelle auf S. 77) kann zunahst festgestellt werden, dass 
die Gruppe am grossten ist, in der alle Falle mit Veranderungen 
als wahrscheinliche Folge mechanischer Lasionen zusammen- 
gefasst sind. Zu dieser Gruppe gehérende Veranderungen sind 
am zahlreichsten in der Hauptserie II], weniger in der Haupt- 
serie Il und am wenigsten in der Hauptseric I vorhanden. 
Zwar sind die Zahlen der Falle klein, aber andererseits sind die 
Unterschiede zwischen den Hauptserien offenbar. So kamen 
in der Hauptseric III 4 mal mehr derartige Falle vor als in 
der Hauptserie I. Ausserdem ist bemerkenswert, dass sowohl in 
der IT b) als auch II] b) — Nebenserie doppelt soviel solche 
Falle vorkommen als in den entsprechenden a) Nebenserien. 
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Somit ist wahrscheinlich, dass ausser der Viskositat der CMC- 
Lésung auch der Loésungsmenge, besonders in Zusammenhang 
mit grosserer Viskositat cine Bedeutung bei der Entstehung 
mechanischer Lasionen zukommt. Auf die Bedeutung der Visko- 
sitat bei dieser Gruppe weist auch die Tatsache, dass keins der 
Faille, in denen durch offenbares Reissen der Alveolarsepten 
entstandene Hohlraume (S. 77) oder Atelektase und Emphysem 
einer Lunge oder eines Lungenlappens vorkamen (S. 79), der 
Hauptserie I angehorte. Andererseits ist bemerkenswert, dass 
die Falle mit aussergewO6hnlich weiten Bronchien (6 Stiick) sich 
gleichmassig auf Haupt- und Nebenserien verteilten. 

Fiir das Auftreten von Atelektase und Emphysem war gemein- 
sam, dass keins von beiden mehr nach 70 Tagen festzustellen war. 

Auch in der Gruppe mit entziindlichen Veranderungen 
(S. 79) verteilten sich die Falle ziemlich gleichmassig auf dic 
verschiedenen Hauptserien. Wegen der geringen Zahl der Falle 
konnen keine sicheren Schliisse gezogen werden, immerhin 
konnte die etwas gréssere Zahl sowohl in der Hauptserie IT als 
auch Hauptserie III auf die Bedeutung der Viskositat auch in 
Bezug auf entziindliche Veranderungen sprechen. Beziiglich 
der Zeit des Auftretens dieser Falle kann keine Regelmassigkeit 
festgestellt werden. In keinem der dieser Gruppe angehérenden 
Palle, in denen auch die Bakterienfairbung ausgeftihrt wurde, 
gelang es, Bakterien nachzuweisen. 

Gemeinsam fiir die Gruppe mit reaktiven Veranderungen des 
Bindegewebes (S. 81) war, Cass diese erst nach 50 Tagen auf- 
traten. Die geringe Fallzahl — im ganzen 5 — und deren 
nahezu gleichmassige Verteilung auf die verschiedenen Haupt- 
serien berechtigt wohl kaum irgendwelche Schliisse betreffs der 
Bedeutung der Viskositat und noch weniger der Lésungsmenge 
zu zichen. Bei allen fanden sich Zeichen von Lungenlasion: Bei 
vieren in Form eines aussergewohnlich weiten Bronchus und bei 
cinem in Form eines wahrscheinlich durch Reissen der Alveo- 
larsepten entstandenen Hohlraumes. Mit Ausnahme cines Falles 
kamen bei allen anderen, stellenweise sogar starke entziindliche 
Veranderungen vor. Die kollagenen Fasern des Bindegewebes 
waren in allen Fallen stark vermehrt, und in drei Fallen war 
ausserdem deutliches Granulomgewebe vorhanden. Die in dieser 
Gruppe beschriebenen Veranderungen entsprechen nahezu der 
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von Hellstrom (1953) ebenfalls bei Ratten, aber nach Joduron 
B in 9 von 34 Fallen beobachteten inflammatorischen Reaktio- 
nen. Auch fiir die von ihm beschriebenen Veranderungen war 
gemeinsam, dass sie zusammen mit Gewebslasionen, mit ektati- 
schen Kavitaten, und zwar erst nach 3 Monaten auftraten. Bei 
der vorliegenden Untersuchung waren somit weniger reaktive 
Veranderungen des Bindegewebes festzustellen als bei der von 
Hellstr6m, und das Auftreten von Granulomgewebe in drei 
Fallen von 198 ist ebenfalls deutlich geringgradiger, als wenn 
Zollinger und Fischer (1953) Granulomgewebe bei 2 von 21 
Kaninchen nach Joduron B festgestellt haben. 

Reaktive Veranderungen der Pleura (S. 84) liessen sich nur 
in zwei Fallen feststellen, die der Hauptserie II angehorten. Fiir 
beide war lediglig gemcinsam, dass auch hier sog. periphere 
Fiillung eingetreten war; dic Griinde oder der Entstchungs- 
mechanismus dieser Komplikation werden somit nicht crhellt 


SCHLUSSVOLGERUNGEN 


Zum Schluss kann auf Grund der Ergebnisse auf dic Frage- 
stellung der vorliegenden Arbeit (S. 23) Folgendes geantwortet 
werden: 

1) Die Resorptionsgeschwindigkeit der CMC scheint in erster 
Linie von der Viskositat der benutzten CMC-Lésung abhangig 
zu sein, nicht von der Menge der injizierten CMC-Lésung. 
Somit wird die Resorption bei Steigen der Viskositat langsamer. 
Im groéssten Teil der Falle, wo die Reaktion des Lungengewebes 
fiir einen mit der Resorption zusammenhangenden regelmassi- 
gen, voriibergehenden Vorgang gehalten werden muss, kann 
man das Verschwinden der extrazellularen CMC folgender- 
massen vorsichgegangen ansehen: In der Hauptserie I, wo die 
Viskositat der benutzten CMC-Losung 5 mal grosser als die von 
Wasser war, war die extrazellulare CMC nach 5 Monaten ver- 
schwunden. Dagegen war in den Hauptserien II und III, in 
denen die Viskositaéten der CMC-Lésungen 10 und 30 mal 
grosser waren als die von Wasser, extrazellulare CMC noch nach 
einem Jahr vorhanden. Auf Grund der Farbung CMC-enthal- 
tende Makrophagen fanden sich sparlich auch in den Fallen 
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der Hauptserie I noch nach 8 Monaten in injizierten ‘Teilen. 
In den Fallen mit solchen Lungenveranderung, die wenigstens 
teilweise als durch CMC bedingte Komplikationen angesehen 
werden kénnen, erfolgte die Resorption nicht nach den oben- 
genannten Regeln. 

2) Die Injektion von CMC ruft im gréssten Teil der Falle 
Lungengewebsreaktionen von voriibergehendem Charakter her- 
vor, dic man als regelmassige Resorptionserscheinung ansehen 
kann. 

Ausserdem traten bei 35 (-= 17.6 %) aller der Tiere die CMC- 
Lésung erhalten, derartige Lungengewebsveranderungen auf, 
die wenigstens zum ‘Teil fir durch CMC verursachte, mit deren 
Resorption in Zusammenhang stehende Komplikationen ange- 
sehen werden k6nnen. 

3) Bei der als regelmassig anzusehende Resorption der CMC 
tritt im Anfangsstadium Hyperamie des Lungengewebes auf; 
in den Atemgangen und Alveolen erscheinen Leukozyten, und 
es kommt zu ciner intensiveren und linger dauernden Makro- 
phagenreaktion, welche ebenso lange anhalt, wie extrazellulare 
CMC nachzuweisen ist. 

Die in den oben erwahnten 35 Fallen beobachteten Kompli- 
kationen kénnen in vier Hauptgruppen cingeteilt werden: Ver- 
anderungen wahrscheinlich infolge mechanischer Lasion, bron- 
chitische und peribronchitische Veranderungen, reaktive Ver- 
anderungen des Bindegewebes und reaktive Veranderungen der 
Pleura. Es ist zu bemerken, dass bei einem Tier verschiedene 
Veranderungen auftreten konnten, die zwei oder mehreren der 
gerade erwahnten Gruppen angehorten. Zur ersten Gruppe ge- 
horige Veranderungen wurden in 24 Fallen angetroffen, zur 
zweiten Gruppe gehorige in 13 Fallen, zur dritten in 5 Fallen 
und zu der letzten Gruppe gehorige in 2 Fallen. 

4) Auf Grund der erhaltenen Ergebnisse scheint es, dass bei 
auf regelmassig anzusehende Weise vor sich gehender CMC- 
Resorption, der Charakter der Resorptionsvorgange sich nicht 
in Abhangigkeit von der Viskositat und der Menge der CMC- 
Losung verandert. 

Erst wenn mit der Resorption komplizierende Veranderungen 
verbunden sind, scheint die Frequenz der Komplikationen mit 
Zunahme der Viskositat der CMC-Lésungen anzusteigen. Nur 
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in der Gruppe mit Veranderungen als Folge mechanischer 
Liasionen mag auch die Menge der injizierten’ CMC-Lésung 
Einfluss auf die Frequenz der Veranderungen haben. 

5) Da in der vorliegenden Untersuchung nahezu regelmassig 
sog. periphere Fiillung, d.h. auch Fiillung der Bronchiolen und 
Alveolen vorkam, kann die CMC-L6ésung vor Ingangkommen 
der Resorption schadlich auf die Funktion der injizierten Lun- 
genteile gewirkt haben. Ausserdem haben die in der Gruppe der 
35 komplizierten Falle beschricbenen Veranderungen offenbar 
hindernd auf die Funktion der betreffenden Lungenteile cin- 


gewirkt. 
ZUSAMMENFASSUNG 


In der Literaturtibersicht beschreibt der Vertfasser alteste, sich 
auf intratracheale Applikation von Arzncilésungen griindende 
Erfahrungen sowie friihere Untersuchungen iiber die Physio- 
logie und Pathologie der Resorption intratracheal verabfolgter 
Losungen, von denen besonders die letzteren die Grundlage und 
die Méglichkeit fiir die Entwicklung der Bronchographie ergeben 
haben. Die Nachteile der bisher zur Bronchographie angewand- 
ten sog. Joddle zum Ausgangspunkt nehmend beschreibt der 
Verfasser ferner Untersuchungen, die ausgefiihrt worden sind, 
um wasserlosliche Bronchographiekontrastmittel zu entwickeln 
und als deren Ergebnis Karboxymethylzellulose (CMC) als 
Mittel zur Erhodhung der Viskositaét wasserléslicher Kontrast- 
mittel ausgewahlt wurde. Da iiber die Wirkung dieses Stoffes 
auf das Lungengewebe cinander stark widersprechende Ergeb- 
nisse ver6ffentlicht worden sind, wollte der Verfasser an Hand 
von Tierversuchen durch CMC méglicherweise verursachte 
Lungengewebsveranderungen naher untersuchen und besonders 
klaren, welche Bedeutung der Viskositat und der Menge der 
angewandten CMC-Losung hierbei zukommt. 

Zu den Untersuchungen wurden im ganzen 245 weisse, durch- 
schnittlich ungefahr 200 g schwere Ratten benutzt, denen die 
zu untersuchenden Lésungen intracheal (-bronchial) unblutig 
mit Hilfe der Laryngoskopie injiztert wurden, nachdem cin 
Narkosemittel intraperitoneal verabfolgt worden war. Vor der 
Injektion erhielten die Tiere prophylaktisch Antibiotika. Von 
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CMC, deren physikalische Eigenschaften erwahnt werden, wur- 
den drei sterile L6sungen mit verschiedener Viskositit herge- 
stellt. Viskositaten dieser L6sungen waren mit dem Viskositats- 
messer nach Ubbelohde bei + 37° C bestimmt 5, 10 und 30 
mal grosser als die von Wasser, und der CMC-gehalt betrug 
entsprechend 0.8, 1.05 und 1.55 Gewichts %. Jede der Lésungen 
wurde an 66 Ratten injiziert, und zwar so, dass die Halfte der 
Tiere 0.1 ccm und die andere Halfte 0.2 cem/100 g Korper- 
gewicht erhielt. Somit zerfiel das 198 Ratten umfassende Tier- 
material, welches CMC erhielt, in drei Hauptserien und jede 
Hauptserie auf Grund der injizierten Menge in zwei Neben- 
serien. Aus jeder Hauptserie wurden jeweils 6 Tiere nach 1, 2, 
5, 10, 20, 30, 50 und 70 Tagen sowie nach 5 und 8 Monaten 
und nach einem Jahr getotet. Fiir Kontrollversuche wurden im 
ganzen 47 Ratten verwendet, von denen 30 Tiere gleiche Mengen 
physiologische Kochsalzlésung erhielten wie die Versuchstiere 
CMC-Loésung. Die langste Beobachtungszeit bei den Kontroll- 
ticren betrug 20 Tage. Bei fiinf Ratten wurde kein intratrachea- 
ler Eingriff vorgenommen, und bei 12 Ratten wurde eine intra- 
tracheale »Kathetrisation» ohne Injektion irgendwelcher Losung 
durchgefiihrt. Nach Einfiihrung des Katheters wurde mit Hilfe 
der R6ntgenuntersuchung bei allen ‘Tieren versucht, die Kathe- 
terspitze ungefahr zu lokalisicren. 

Zum Nachweis der CMC im histologischen Praparat wurde 
einerseits Toluidinblaufarbung und anderscits Perjodat-Leuko- 
fuchsinfarbung (nach McManus) angewandt. 

Uber die Ergebnisse der Untersuchungen ist zunachst zu 
erwahnen, dass keins der Tiere infolge des intratrachealen Ein- 
griffs starb. Bei den Kontrolltieren konnten keine Verande- 
rungen als Folge einer blossen Kathetrisation festgestellt werden. 
Nach der Injektion von physiologischer Kochsalzlésung trat 
eine weniger als 5 Tage dauernde mikroskoprisch und auch 
makroskopisch feststellbare voriibergchende Hyperamic des Lun- 


gengewebes auf. 

Auch nach der Injektion von CMC war eine makroskopische 
Hyperamie feststellbar, und ausserdem kamen bei 20 der 198 
Tiere, die CMC erhalten hatten, Konsistenzveranderungen in 
den injizierten Lungenteilen vor, und zwar Zunahme der 
Festigkeit des kaudalen Abschnitts des betreffenden Lungen- 
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tciles. Dieser Art Veranderungen fanden sich am haufigsten in 
der Hauptserie III, wo die Viskositat der benutzten CMC- 
Losung am grossten war. 

In Bezug auf den mikroskopischen Befund konnten die CMC 
erhaltenen Tiere in zwei Gruppen cingeteilt werden: Erstens 
Tiere, bei denen die beobachteten Lungenveranderungen vor- 
iibergehend waren und somit als eine mit der CMC-Resorption 
regelmassig im Zusammenhang stehende Reaktion angesehen 
werden miissen, und zweitens Tiere, bei denen deutliche, wenig- 
stens zum Teil durch die CMC-Injektion bedingte Komplika- 
tionen nachgewiesen werden konnten. Letztgenannte Verinde- 
rungen kamen in 35 Fallen vor = 17.6 % aller 198 Ratten, die 
CMC erhalten hatten. 

Wenn die Resorption der CMC auf regelmassig anzusehende 
Art geschah, ohne komplizierende Veranderungen zu _ verur- 
sachen, stand die Resorptionsgeschwindigkeit in offensichtlichem 
Verhaltnis zur Viskositat. So war dic extrazellulare CMC in den 
Fallen der Hauptserie I nach 5 Monaten verschwunden, aber in 
den Serien IIT und III waren Falle, in denen sie noch nach einem 
Jahr vorhanden war. Die Menge der injizierten CMC-Lésung 
schien dagegen keine Bedeutung fiir dic Resorptionsgeschwin- 
digkeit zu haben. 

Unabhangig von der Viskositat konnte in allen Hauptserien 
sog. periphere Fiillung, d.h. auch der Bronchiolen und Alveolen, 
in solchem Ausmass festgestellt werden, dass man sie fiir die 
Regel halten muss. 

Von den bereits erwahnten 35 Fallen mit ungewohnlichen 
Befunden, kamen 5 auf die Hauptserie I, 13 auf die Hauptserie 
II, und 17 Falle auf die Hauptserie III. Diese Lungenverande- 
rungen konnen in vier Hauptgruppen eingeteilt werden: 1) Ver- 
anderungen wahrscheinlich als Folge von mechanischen Lasio- 
nen, 2) bronchitische und peribronchitische Veranderungen, 
3) reaktive Veranderungen des Bindegewebes und 4) reaktive 
Veranderungen der Pleura. In vielen Fallen kamen beim selben 
Tier zwei oder mehreren Gruppen zugehérende Veranderungen 
vor. Veranderungen der Hauptgruppe | fanden sich in 24 
Fallen, der Gruppe 2 in 13 Fallen,.der Gruppe 3 in 5 und Ver- 
iinderungen der Gruppe + in 2 Fallen. 

Auf Grund dieser Ergebnisse scheint es offensichtlich, dass bet 
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Zunahme der Viskositat auch dic Zahl der komplizierenden 
Lungenveranderungen zunimmt. Die Menge der CMC-Lésung 
scheint in dieser Beziehung keine Bedeutung zu haben; nur die 
Zahl der wahrscheinlich als Folge mechanischer Liasion ent- 
standener Veranderungen mag mit Anstieg der CMC-Menge 
ebenfalls angestiegen sein. 

Die Zahl der komplizierten Falle in Zusammenhang mit der 
CMC-Resorption, 17.6 °%, erscheint ziemlich hoch. Als ein 
Grund hierfiir kann die in jeder Serie regelmassig cingetretene 
sog. periphere Fiillung, d.h. auch Fiillung der Bronchiolen und 
Alveolen, angesehen werden, die eine auch langdauernde CMC- 
Retention zur Folge haben kann. Die Ergebnisse lassen sich nicht 
direkt mit den Ergebnissen anderer Untersucher vergleichen, 
da diese in erster Linie Veranderungen des Bindegewebes 


Beachtung geschenkt haben. 
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} Abb.: 1. Kontrollserie I., a) — Nebengruppe. Normale, intakte Rattenlunge. 


Haematoxylin-Eosin, Vergr.: 155 > 





Abb.: 2. Kontrollserie IT b). I Tag nach Inj. —Hyperamie des Lungengewebes 


Haematoxylin-Eosin. Vergr.: 155 ». 











Abb.: 3. — GMC-Serie Ia), I Tag nach Inj. — Kein Inhalt in den Bronchiolen 


oder Alveolen nach Perjodat-Leukofuchsinfarbung. Vergr.: 155 x. 
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Abb.: 4. CMC-Serie I a). 2 Tage nach Inj. Makrophagenreaktion. 


Haematoxylin-Eosin. Vergr.: 155 








Abb.: 5. - 
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CMC-Serie Ia). 2 Tage nach Inj. — Alveoleninhalt bei starkerer Ver- 


grésserung. Toluidinblaufarbung. Vergr.: 340 > 





Abb.: 6. 


CMC-Serie I a). Alveoleninhalt 10 Tage nach Inj. Haematoxylin- 


Eosin. Vergr.: 155 > 
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Abb.: 7. CMC-Serie I a). 50 ‘Tage nach Inj. Vermehrung des kollagenen 







Bindegewebes. Haematoxylin (Weigert) v. Gieson. Verer.: 155 
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Abb.: 8. — Derselbe Fall wie in Abb.: 7. Granulombildung. Haematoxylin-Eosin. 


Verer.: 155 
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Abb.: 9. — CGMC-Serie I a). 5 Monate nach Inj.—-Septumstandige Makrophagen 
n i in den Alveolen. Haematoxylin-Eosin. Vergr.: 155 x. 





Abb.: 10. — GMC-Serie I a). 1 Jahr nach Inj. —Aussergewohnlich weite Bronchien 
und Bronchiolen; peribronchitische Veranderungen. Vermehrung des Binde- 


gewebes. Haematoxylin-Eosin. -Vergr.: 60 











Abb.: 11, — GMC-Serie II a). Das Vorkommen von gefillten Alveolen 1 Tag 
nach Inj. — Toluidinblaufarbung. Vergr.: 40 





Abb.: 12. — GCMC-Serie II a). Das Vorkommen von gefiillten Alveolen 5 Tage 
nach Inj. — Toluidinblaufarbung. Vergr.: 40 
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Abb.: 15. — CMC-Serie II a). Alveoleninhalt 30 Tage nach Inj. — Toluidinblau- 
farbung. Vergr.: 240 
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Abb.: 16. — CMC-Serie IL a). 50 Tage nach Inj. — Erweiterte Bronchien mit 


intaktem Epithel. Toluidinblaufarbung. Vergr.: 70 > 











Abb.: 17, — GMC-Serie IT a). Das Vorkommen von mit CMC und Makrophagen 
) gefiillten Alveolen 70 Tage nach In}. Toluidinblaufarbung. Vergr.: 35) x. 





Abb.: 18. — CMC-Serie II a). Alveoleninhalt bei starkerer Vergrésserung 5 


Monate nach Inj. Haematoxylin-Eosin. Vergr.: 240 
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) 
Abb.: 19. CMC-Serie II a). 8 Monate nach Inj. — Reichlich zerfallende 
Makrophagen enthaltende® Alveolen und peribronchitische Veranderungen. j 
Haematoxylin-Eosin. Vergr.: °240 
) 





Abb.: 20. CMC-Serie II a). 1 Jahr nach Inj. In den Alveolen CMC und 
Makrophagen; ausserdem Zeichen von Peribronchitis. Haematoxylin-Eosin. 
Vergr.: 240 x. 








Abb.: 21. — CMC-Serie II b). 10 Tage nach Inj. — Durch Zerreissen der Septen 
zusammengeflossene, mit CMC gecfiillte Alveolen. Toluidinblaufarbung. 


Verer.: 35 





Abb.: 22. — CMC-Serie II b). Starke peribronchitische Veranderungen 10 Tage 


nach Inj. — Haematoxylin-Eosin. Vergr. 70 
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Abb.: 23. Derselbe Fall wie in Abb.: 22. Reaktive Veranderungen der Pleura. 
Ausserdem mit Endothel bekleidete Hohlraume. Haematoxylin (Weigert) — 


v. Gieson. Vergr.: 450 
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Abb. : 24. — CMC-Serie IL b). 50 Tage nach Inj. — Sowohl mit Makrophagen als 
auch mit CMC gefiillte Alveolargruppen. Toluidinblaufarbung. Vergr.: 70 








Abb. : 25. — CMC-Serie II] b). 5 Monate nach Inj. — Aussergewohnlich weiter 
) Bronchus, teilweise ohne Epithel. Das umgebende Lungengewebe komprimiert. 


Hacmatoxylin-Eosin, Vergr.: 70.*, 





Abb.: 26. Derselbe Fall wie in Abb.: 25. Vermehrung und Homogenisierung 


des kollagenen Bindegewebes. Haematoxylin(Weigert) — v. Gieson. Vergr. 155 
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Abb.: 27, — GMC-Serie III a). Das Vorkommen der CMC in den Bronchiolen 
und Alveolen 20 Tage nach Inj. — Toluidinblaufarbung. Vergr.: 70 x. 
, 





Abb. : 28. — CMC-Serie II] a). 5 Monate nach Inj. —Peribronchitische Verande- 
rungen in einem Gebiet, dessen Bronchus, Bronchiolen und Alveolen reichlich 


, 


CMC und Makrophagen enthielten. ‘Toluidinblaufarbung. Vergr.: 700 x. 
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Abb.: 29. — GMC-Serie III a). 1 Jahr nach Inj. — Hier und da in den Alveolen 
ein CMC-Tropfen und ein im Zerfall befindlicher Makrophag. Toluidinblau- 


fairbung. Vergr.: 165 





Abb. : 30, — GMC-Serie IIIb). Alveoleninhalt 1 Tag nach Inj. — Toluidinblau- 
farbung. Vergr.: 70 











Abb.: 31. — GMC-Seric IIT b). Die Menge des Alveoleninhaltes 50 ‘Tage nach A 
Inj. Voluidinblaufarbung. Vergr.: 70 
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Abb. : 32. ~ CMC-Serie IIIb). 8 Monate nach Inj. Alveolengruppe mit CMC 


und Makrophagen ausgefiillt. Voluidinblaufarbung. Vergr.: 155 








STUDIES IN ANTIBIOSIS 
BETWEEN THE GENERA ESCHERICHIA 
AND MICROCOCCUS 


M. E. Parmala 





